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 3 
RIASSUNTO 
 
Introduzione: la prognosi dell’embolia polmonare a medio-lungo termine 
è tuttora poco nota. L’incidenza degli eventi avversi come la mortalità, la recidiva 
di tromboembolismo venoso e il sanguinamento rimane ancora dibattuta e varia 
molto a seconda delle diverse casistiche presenti in letteratura. 
Scopi: l’obiettivo principale della presente tesi è quello di determinare la 
mortalità, la frequenza di recidiva tromboembolica e di sanguinamento durante il 
primo anno di terapia anticoagulante dopo un episodio di embolia polmonare. 
Obiettivi secondari sono quelli di valutare se vi sono differenze statisticamente 
significative nella frequenza di questi eventi tra pazienti con embolia polmonare 
provocata (cioè con fattori predisponenti la malattia al momento della diagnosi) e 
non provocata (assenza di fattori predisponenti), e valutare i fattori di rischio 
associati ai suddetti eventi avversi. 
Pazienti e metodi: è stata presa in esame una casistica di 380 pazienti 
affetti da embolia polmonare. I pazienti sono giunti presso l’U.O. Pneumologia 
Universitaria dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana nel periodo di tempo 
compreso tra Gennaio 2006 e Dicembre 2012. La diagnosi di malattia è stata 
eseguita mediante angioTC spirale o tramite scintigrafia polmonare da perfusione 
concordante con la probabilità clinica. Tutti i pazienti sono stati trattati con terapia 
anticoagulante per 12 mesi. Successivamente alla diagnosi i pazienti hanno 
eseguito follow-up ambulatoriale presso l’ambulatorio dedicato e strumentale con 
scintigrafia polmonare da perfusione ed ecodoppler venoso degli arti inferiori. Il 
follow-up è iniziato ad 1 mese di distanza dalla diagnosi di embolia polmonare, e 
proseguito con successivi controlli a 6 e 12 mesi. Durante il follow-up clinico-
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strumentale è stata indagata la presenza di eventi avversi quali il decesso, la 
recidiva di tromboembolismo venoso e il sanguinamento. È stato utilizzato il 
metodo Kaplan-Meier per l’analisi di sopravvivenza. Sono stati, inoltre, analizzati 
i fattori di rischio per il verificarsi degli eventi avversi tramite l’analisi di 
regressione logistica. 
Risultati: l’età media è risultata essere di 68.8 ± 14.2 anni; 166 (43.7%) 
pazienti erano maschi e 214 (56.3%) femmine. La presenza di fattori 
predisponenti è stata riscontrata in 227 (59.7%) casi (definiti perciò affetti da 
embolia provocata), mentre in 153 (40.3%) pazienti non era presente alcun fattore 
predisponente la malattia (embolia non provocata). Gli interventi chirurgici 
(N=98; 43.2%) e la presenza di neoplasia attiva (N=75; 33%) sono risultati i 
fattori predisponenti più frequenti, la dispnea (N=234; 61.6%) e il dolore toracico 
(N=147; 38.7%) i sintomi più frequenti. Tra i segni fisici la tachicardia era 
presente in 107 (28.6%) casi. In 188 (49.5%) pazienti è stata diagnosticata la 
presenza di trombosi venosa profonda degli arti inferiori concomitante con 
l’embolia polmonare. 
Durante il follow-up si sono verificati 16 (4.2%) decessi, 16 (4.2%) 
recidive di tromboembolismo venoso e 34 (8.9%) sanguinamenti. Le recidive si 
sono presentate in 11 (68.8%) casi come embolia polmonare e in 5 (31.2%) casi 
come trombosi venosa profonda degli arti inferiori. I sanguinamenti si sono 
manifestati come maggiori in 7 (20.9%) casi e minori in 27 (79.1%) casi. 
Analizzando gli eventi avversi durante il follow-up tra i pazienti con embolia non 
provocata e quelli con embolia provocata si sono verificati 3 (18.8%) decessi nei 
153 (40.3%) pazienti con diagnosi di embolia non provocata e 13 (81.2%) nei 227 
(59.7%) pazienti con embolia provocata. La mortalità è risultata 
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significativamente più alta nel gruppo di pazienti con embolia provocata (p=0.05). 
Non sono state riscontrate differenze significative tra i due gruppi di pazienti per 
quanto riguarda la frequenza di recidiva di tromboembolismo venoso e di 
sanguinamento (p>0.05).  
Tra i fattori di rischio l’età superiore a 79 anni e la presenza di neoplasia 
attiva al momento della diagnosi di embolia polmonare sono risultati associati al 
decesso; non sono stati riscontrati fattori di rischio per la recidiva di 
tromboembolismo venoso e per il sanguinamento.  
Conclusioni: a distanza di 1 anno dall’evento acuto, la mortalità durante 
trattamento anticoagulante è risultata pari a circa il 5%, così come l’incidenza di 
recidiva di tromboembolismo venoso, mentre l’incidenza di sanguinamento è 
risultata doppia, 9%. La mortalità è significativamente superiore nei pazienti con 
embolia polmonare provocata mentre la frequenza delle recidive e dei 
sanguinamenti è risultata uguale nei pazienti con embolia polmonare provocata e 
non. Fattori di rischio per la mortalità sono stati l’età superiore a 79 anni e la 
presenza di neoplasia attiva. 
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INTRODUZIONE 
 
L’embolia polmonare è una condizione clinica caratterizzata da 
un’ostruzione acuta, cronica o ricorrente di uno o più vasi arteriosi polmonari 
determinata, generalmente, da coaguli ematici mobili (emboli) derivanti dalla 
mobilizzazione o frammentazione di coaguli ematici fissi (trombi) situati a livello 
del sistema venoso profondo dell’organismo; questa è la forma clinica più 
frequente ed è definita tromboembolia venosa; più raramente l’occlusione 
trombotica non deriva da un processo patologico localizzato nel sistema venoso 
profondo, bensì da fenomeni di trombosi locale, cardiaca o polmonare autoctona.  
È possibile riconoscere, inoltre, le cosiddette embolie non trombotiche, in 
cui i vasi polmonari risultano essere occlusi da materiale estraneo alla normale 
composizione del sangue quale aria, grasso, frammenti tumorali, liquido 
amniotico, talco e cemento per artroplastica. 
Tra le varie manifestazioni cliniche che possono determinare un’embolia 
polmonare, la tromboembolia è la più frequente e rappresenta un’emergenza 
medica: come già accennato, essa è conseguenza della formazione e successivo 
distacco di un trombo localizzato nel sistema venoso profondo, in genere degli arti 
inferiori (nel 90% dei casi). 
I fattori trombofilici che favoriscono il processo emocoagulativo, già 
individuati da Virchow nel 1859, sono la stasi venosa, la ipercoagulabilità e le 
alterazioni della parete vasale. 
La stasi venosa viene riconosciuta, più che come causa iniziale di 
trombosi, come un fattore che contribuisce al determinismo della malattia; 
condizioni che possono esprimersi con stasi venosa sono lo scompenso cardiaco 
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congestizio, le fratture ossee, l’anestesia, gli stati post-operatori, la permanenza 
con le ginocchia piegate (lunghi viaggi in posizione seduta), cioè tutte situazione 
accomunate (eccetto lo scompenso cardiaco) da una prolungata immobilizzazione. 
L’ipercoagulabilità può avere cause ereditarie (deficit di fattori del sistema 
coagulativo) o acquisite (neoplasie, sindrome degli anticorpi anti-fosfolipidi, 
trombocitemia essenziale etc.). 
Infine, le alterazioni della parete vasale (più importanti sul versante 
arterioso quali cause di trombosi) possono prodursi a seguito di traumatismi 
contusivi, fratturativi e non, che interessano gli arti inferiori. 
Il distacco del materiale trombotico può realizzarsi per un processo di lisi 
irregolare o, in alcuni casi, per una rottura meccanica. In questa seconda 
eventualità la porzione libera del trombo, che raggiunge un vaso canalizzato di 
maggiori dimensioni, può essere frammentata dalla corrente ematica o da stress di 
varia natura; successivamente il frammento embolico, trasportato dal sangue, si 
arresta per incompatibilità di calibro in un ramo arterioso polmonare. L’ostruzione 
che ne deriva, concomitantemente al rilascio di fattori vasoattivi da parte delle 
piastrine, determina un incremento della resistenza vascolare polmonare. Il 
risultante aumento dello spazio morto alveolare (dato dalla quota di alveoli non 
perfusi) e la ridistribuzione del flusso sanguigno, compromettono gli scambi 
gassosi con conseguente ipossiemia, iperventilazione, ipocapnia e alcalosi 
respiratoria. Un effetto aggiuntivo è determinato dalla diminuzione della sintesi 
del surfactante e dalla ridotta distensibilità della gabbia toracica dovuta alla 
frequente concomitanza di dolore, fattori che contribuiscono entrambi alla 
diminuzione dei volumi polmonari. 
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Qualora l’ostruzione sia superiore al 50% dell’intero letto vascolare 
polmonare, si può instaurare una condizione di ipertensione polmonare, di solito 
di grado relativamente modesto con valori di pressione media dell’arteria 
polmonare non superiori a 40 mmHg (in soggetti con apparato cardiopolmonare 
integro). Tuttavia, quando l’ostruzione interessa il 70-80% del circolo polmonare, 
ad essa consegue una drastica riduzione della portata cardiaca e, 
conseguentemente, della pressione arteriosa sistemica, fino allo shock cardiogeno. 
Da un punto di vista clinico, l’embolia polmonare può essere distinta in 
massiva e non massiva. La prima è caratterizzata da shock e/o ipotensione 
(definita come pressione arteriosa sistolica < 90 mmHg o calo pressorio di 40 
mmHg per più di 15 minuti non secondario ad aritmia di nuova insorgenza, 
ipovolemia o sepsi). L’embolia polmonare non massiva riguarda invece soggetti 
emodinamicamente stabili; tra loro può essere identificato un sottogruppo 
caratterizzato da segni ecocardiografici di ipocinesia del ventricolo destro, e in 
questo caso si parla di embolia polmonare submassiva1.  
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EPIDEMIOLOGIA 
 
La tromboembolia venosa si configura come la terza patologia 
cardiovascolare più frequente dopo l’ischemia miocardica e l’ictus cerebrale1. 
L’incidenza globale di questa condizione, che include sia trombosi venosa 
profonda che embolia polmonare, si attesta, secondo recenti studi su ampia scala, 
tra 80 e 180 casi su 100,000 persone l’anno1; questa ampia variabilità è legata a 
vari fattori inerenti gli studi, tra cui i criteri di selezione dei pazienti e di diagnosi 
della malattia. In realtà, studi autoptici suggeriscono che l’incidenza di embolia 
polmonare può essere sottostimata nei suddetti studi di popolazione, soprattutto a 
causa della difficoltà insita nella diagnosi di questa patologia.  
Nell’area pisana è stata stimata un’incidenza di 100 casi per 100,000 
abitanti, con un tasso di mortalità a un mese dalla diagnosi dell’11,4%2. 
La mortalità per tromboembolia venosa rimane elevata, con un rischio 
cumulativo del 21% a un anno, 25% a due anni, 29% a tre anni, 35% a cinque 
anni, e 47% a dieci anni dal primo episodio.  
È stato stimato che nel 2004, in sei Paesi dell’Unione Europea (con una 
popolazione totale di 454.4 milioni) sono morte oltre 317,000 persone a causa 
della tromboembolia venosa; di queste, il 34% ha esordito con un’embolia 
polmonare rapidamente fatale, il 59% è deceduto a causa della mancata diagnosi 
di embolia polmonare e solo il 7% è morto nonostante diagnosi e trattamento 
fossero stati tempestivi1. 
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EZIOLOGIA E FATTORI PREDISPONENTI 
 
Sulla base dell’eziologia, l’embolia polmonare può essere distinta in 
idiopatica (o “non provocata”, 40% dei casi), in assenza di fattori di rischio 
dimostrati, e secondaria (o “provocata”, 60% dei casi), quando invece sono 
presenti, in un periodo di tempo compreso tra le sei settimane e i tre mesi prima 
della diagnosi, fattori di rischio temporanei o irreversibili. I principali fattori 
predisponenti primari e secondari sono riportati nella tabella I. 
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Tabella I. Fattori predisponenti per le tromboembolie venose 
A. Primari 
Deficit di ATIII 
Disfibrinogenemia congenita 
Trombomodulina 
Iperomocisteinemia 
Anticorpi anti-cardiolipina 
Eccesso di inibitore dell’attivatore del 
plasminogeno 
Mutazione 20210 della protrombina 
Deficit di proteina C 
Fattore V di Leiden 
Deficit di plasminogeno 
Displasminogenemia 
Deficit di proteina S 
Deficit di fattore XII 
B. Secondari 
Traumi/fratture 
Ictus 
Infarto del miocardio 
Infezioni 
Età avanzata 
Cateteri venosi centrali 
Insufficienza venosa cronica 
Fumo 
Diabete mellito 
Gravidanza/puerperio 
Morbo di Chron 
Sindrome nefrosica 
Iperviscosità ematica (policitemia, 
macroglobulinemia di Waldenstrom) 
Anomalie piastriniche 
Chirurgia 
Immobilizzazione 
Neoplasie/chemioterapia 
Obesità 
Scompenso cardiaco 
Lunghi viaggi 
Contraccettivi orali 
Lupus anticoagulant 
Superfici protesiche 
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La predisposizione congenita alla trombosi è considerata una condizione 
rara, anche se la sua vera prevalenza è sconosciuta. Essa dovrebbe essere presa 
seriamente in considerazione in pazienti ben definiti, cioè con storia familiare 
positiva, che hanno manifestato una trombosi prima dei 40 anni o che hanno avuto 
trombosi venose profonde o embolie polmonari ricorrenti1. 
L’incidenza di trombosi venosa profonda e di embolia polmonare aumenta 
con l’età, ma questa relazione è verosimilmente il risultato della maggior presenza 
di altre condizioni predisponenti in età avanzata, dello stato di ipercoagulabilità, 
della tendenza alla stasi venosa per insufficienza vascolare cronica e della scarsa 
attività fisica, tutte condizioni che sono ovviamente più rare nelle persone 
giovani3. 
Traumi, interventi di chirurgia maggiore, fratture agli arti inferiori con 
posizionamento di protesi, e lesioni spinali sono considerati importanti fattori 
predisponenti alla tromboembolia venosa4; l’uso diffuso della profilassi nella 
chirurgia ortopedica e in quella generale ha infatti ridotto notevolmente 
l’incidenza di VTE post-chirurgica. 
Complicanze tromboemboliche sono state riportate nel 30-60% dei 
pazienti con ictus, nel 5-35% dei soggetti con infarto acuto del miocardio, e in 
oltre il 12% dei malati con scompenso cardiaco congestizio1. Di contro, pazienti 
con VTE hanno un rischio aumentato di infarto miocardico e ictus. 
Per quanto riguarda l’immobilizzazione, va ricordato che anche quella di 
breve durata (una settimana) può predisporre alla malattia venosa 
tromboembolica. Lo stesso meccanismo patogenetico è condiviso anche con la 
tromboembolia venosa associata a lunghi viaggi (soprattutto in aereo), che 
 13 
secondo stime recenti sembra siano correlati ad un aumento del rischio di 2-4 
volte5. 
Nelle donne in età fertile, i contraccettivi orali costituiscono il più 
frequente fattore di rischio associato a tromboembolia venosa, aumentandone il 
rischio di circa tre volte1. Quando l’evento si verifica durante la gravidanza, 
invece, risulta essere una importante causa di mortalità materna6; il rischio in 
questo caso è massimo durante in terzo trimestre di gravidanza e le prime sei 
settimane del post-partum6. Sembra inoltre che il rischio sia ulteriormente 
aumentato in caso di fecondazione assistita. Nel periodo post-menopausale, 
invece, il rischio di VTE varia a seconda del tipo di formulazione utilizzato come 
terapia ormonale sostitutiva. 
Sembra che anche eventi come infezioni, trasfusioni di sangue ed 
emoderivati e l’utilizzo di agenti stimolatori dell’eritropoiesi possano essere 
considerati dei fattori di rischio per la tromboembolia venosa7. 
Altri fattori di rischio sono l’obesità, l’ipertensione, il fumo, 
l’ipercolesterolemia e il diabete mellito, i quali sono associati anche a un 
aumentato rischio di patologia arteriosa, oltre che venosa8,9,10,11. 
Infine, l’associazione tra trombosi venosa profonda e cancro (manifesto e 
non) è ben documentata, tanto che osservazioni recenti suggeriscono che i soggetti 
con embolia polmonare idiopatica successivamente manifestano una neoplasia 
maligna in circa il 10% dei casi1. Le neoplasie più frequentemente associate a 
questo tipo di evento sono quelle ematologiche, polmonari, gastrointestinali, 
pancreatiche ed encefaliche12. Tale stretta correlazione può essere determinata da 
una serie di caratteristiche che contribuiscono a conferire un fenotipo pro-
trombotico a pazienti affetti da neoplasia maligna: in prima istanza, le cellule 
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tumorali sono in grado di secernere in gran quantità fattori pro-coagulanti; in 
secondo luogo, la chemioterapia e l’immobilizzazione prolungata, entrambe 
imposte dalla patologia tumorale stessa, contribuiscono ad aumentare, seppur 
indirettamente, questo rischio. Un episodio di tromboembolismo venoso, dunque, 
soprattutto in soggetti senza altri fattori di rischio e/o con episodi ricorrenti, può 
costituire il primo segnale di una patologia neoplastica in atto che ottiene una 
conferma clinica generalmente entro 6-12 mesi dall’embolismo12. 
La sorgente del tromboembolo è nel 70-90% dei casi nel distretto della 
vena cava inferiore, in particolare a livello delle vene femorali ed iliache, anche se 
recenti analisi post-mortem hanno evidenziato un’aumentata frequenza di 
tromboemboli che originano dalle vene pelviche, soprattutto dai plessi 
periprostatici e periuterini. In circa il 10-20% dei casi, invece, l’embolo deriva da 
trombi localizzati nel distretto della vena cava superiore. Recentemente la 
trombosi venosa delle estremità superiori è divenuta più frequente come risultato 
di procedure diagnostiche e terapeutiche cruente (cateteri venosi a dimora, agenti 
chemioterapici endovenosi). La trombosi venosa delle estremità superiori può 
essere associata all’embolia polmonare fino nel 40% dei casi. L’origine cardiaca 
dell’embolo, invece, gioca un ruolo marginale nell’incidenza della malattia1. 
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FISIOPATOLOGIA 
 
L’embolia polmonare acuta interferisce sia con la circolazione, polmonare 
e sistemica, che con lo scambio di gas a livello alveolo-capillare.  
La pressione nell’arteria polmonare aumenta quando più del 30-50% del 
letto arterioso polmonare viene occluso da uno o più emboli, determinando così 
un incremento nel post-carico del ventricolo destro; questo evento è favorito 
anche da un’azione vasocostrittrice favorita dall’embolia stessa e mediata dal 
rilascio locale di sostanze quali trombossano A2 e serotonina.  
Il brusco aumento delle resistenze vascolari polmonari provoca una 
dilatazione acuta del ventricolo destro con riduzione della forza contrattile per la 
legge di Frank-Starling; inoltre nella parete ventricolare possiamo osservare un 
aumento della tensione parietale e uno stiramento delle fibre miocardiche. Il 
tempo di contrazione ventricolare è dunque allungato e questo, insieme con la 
ridotta forza contrattile rappresenta uno stimolo all’attivazione neuroumorale la 
quale determina un aumento dell’inotropismo e del cronotropismo; tali 
meccanismi compensatori, perciò, incrementando il flusso all’interno della 
circolazione polmonare, riescono a stabilizzare momentaneamente la pressione 
arteriosa sistemica, prevenendo nel brevissimo periodo l’ipoperfusione periferica.  
Il prolungamento del tempo di contrazione del ventricolo destro, però, 
conduce ad un altro problema: tale contrazione, infatti, avviene 
concomitantemente alla protodiastole del ventricolo sinistro, i cui inotropismo e 
cronotropismo sono invece temporaneamente conservati; questo evento, 
unitamente all’aumentata pressione nel ventricolo destro, fa sì che si abbia uno 
sbandamento del setto interventricolare verso sinistra, il che interferisce con la 
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fase precoce del riempimento diastolico del ventricolo sinistro, contribuendo alla 
riduzione dell’indice cardiaco e ad una instabilità emodinamica.  
L’alterazione diastolica, la ridotta perfusione sistemica e la dilatazione 
delle camere destre (la quale comporta una maggiore richiesta di ossigeno da parte 
loro), sono inoltre tutti fattori che contribuiscono ad un aumentato rischio di 
ischemia miocardica, dimostrabile in molti pazienti mediante un dosaggio dei 
livelli di troponina, e che dal canto suo può ulteriormente contribuire a ridurre 
ulteriormente la gittata sistolica.  
Per quanto riguarda le alterazioni fisiopatologiche degli scambi gassosi, 
nei pazienti con embolia polmonare possiamo riconoscere una condizione di 
mismatch ventilo-perfusorio causato dalla presenza di zone ventilate ma non 
perfuse, costituite da quelle porzioni di parenchima polmonare rifornite dai rami 
arteriosi occlusi dell’embolo; questo, unitamente alla riduzione dell’output 
cardiaco, contribuisce alla desaturazione del sangue venoso misto, conducendo il 
paziente verso una insufficienza respiratoria di tipo I, ipossica e normo- o iper-
capnica1. 
L’ipossia può essere anche secondaria shunt intrapolmonari o intracardiaci 
dovuti o all’apertura di anastomosi artero-venose polmonari pre-esistenti o alla 
presenza di un forame ovale pervio.  
Nella maggior parte dei casi tutti questi meccanismi cooperano tra di loro 
nel determinare l’ipossia, ma l’effetto sul parenchima polmonare dipende anche 
da eventuali patologie cardiopolmonari preesistenti: un’embolia senza infarto 
polmonare è, infatti, la regola, ma nel 10% dei casi può coesistere anche questa 
condizione13. L’emorragia alveolare secondaria ad ostruzione delle arterie 
polmonari distali con normale afflusso di sangue lungo le arterie bronchiali si 
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risolve senza infarto polmonare nella maggior parte dei soggetti, ad eccezione di 
coloro che presentavano già prima dell’evento acuto una patologia cardiaca o 
polmonare. 
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ITER DIAGNOSTICO 
 
SOSPETTO CLINICO E PROBABILITA’ CLINICA PRE-TEST 
La formulazione del sospetto clinico è il fondamento su cui si basa l’iter 
diagnostico di un paziente con sospetta embolia polmonare.  
Nonostante la bassa sensibilità e specificità dei singoli segni, sintomi ed 
esami strumentali, la loro combinazione, valutata mediante giudizio clinico o 
score predittivi, permette di classificare i pazienti con sospetta embolia polmonare 
in gruppi diversi per probabilità clinica pre-test di embolia polmonare stessa. 
Questo è importante sia dal punto di vista diagnostico, in quanto una diversa 
probabilità clinica prelude ad un diverso iter diagnostico, sia dal punto di vista 
prognostico. 
Va considerato, inoltre, che per quanto riguarda l’aspecificità della 
sintomatologia diverse patologie dell’apparato cardiopolmonare, quali l’infarto 
micardico acuto, lo pneumotorace, la dissecazione aortica, possono manifestarsi in 
maniera similare e quindi possono rappresentare un rischio di diagnosi errata o 
comunque ritardata. 
Inoltre la variabilità del quadro clinico è fortemente condizionata dalla 
diversa gravità dell’impegno vascolare polmonare e dalle condizioni 
cardiocircolatorie e respiratorie del paziente: si può infatti spaziare da embolie 
polmonari clinicamente silenti ad embolie massive, con compromissione 
emodinamica significativa o addirittura morte improvvisa. 
Una volta sollevato il sospetto clinico, questo potrà essere rafforzato o 
escluso tramite esami strumentali di tipo non invasivo andando a costituire la 
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probabilità clinica pre-test del paziente di avere un episodio di embolia 
polmonare. 
Il sospetto clinico è fondato su un’approfondita anamnesi e su un accurato 
esame obiettivo, attraverso i quali rilevare la condizioni predisponenti, i sintomi e 
i segni della malattia. 
 
SINTOMI E SEGNI 
Tabella II. Manifestazioni cliniche in 1.880 pazienti con EP confermata e 528 
con EP non confermata 
EP= embolia polmonare 
 EP confermata 
(N = 1.880) 
EP non confermata 
(N = 528) 
Dispnea 77.1% (1539) 67.5% (356) 
     a riposo 50.1% (942) 50.8% (268) 
     dopo esercizio 27% (597) 16,7% (88) 
Dolore toracico 71.2% (1337) 58.1% (307) 
     pleuritico 39.4% (740) 28.4% (150) 
     retrosternale 15.2% (285) 17% (90) 
     epigastrico 10.7% (202) 7.4% (39) 
     all’arto 
superiore 
5.9% (110) 5.3% (28) 
Tosse 30.5% (573) 27.4% (145) 
     senza emottisi 22.9% (430) 22.9% (121) 
     con emottisi 7.6% (143) 4.5% (24) 
Vertigini  12.2% (230) 9.7% (51) 
Diaforesi  11.7% (220) 13.3% (70) 
Sincope 5.5% (103) 5.7% (30) 
Da Pollack CV, Kline JA. Clinical characteristics, management, and outcomes 
of patients diagnosed with acute pulmonary embolism in the emergency 
department: initial report of EMPEROR (Multicenter Emergency Medicine 
PulmonaryEmbolism in the RealWorld Registry).14 
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Nella maggior parte dei pazienti il dolore toracico, la dispnea e la 
tachipnea sono i sintomi e segni che con più alta probabilità segnano l’insorgenza 
di un episodio di embolia polmonare. 
L’ipotensione arteriosa e lo shock sono sintomi d’esordio rari ma 
importanti in quanto indicano un’embolia polmonare centrale ed 
emodinamicamente instabile (e quindi massiva). Nello stesso quadro di rarità e 
gravità è possibile inserire anche la sincope1. 
Al contrario, il dolore toracico è un sintomo molto frequente, ed in genere 
causato dall’irritazione pleurica data da un embolo distale; in questo caso, il 
dolore è tipicamente a carattere puntorio, trafittivo e ben localizzabile da parte del 
paziente. Nel caso, invece, di un’embolia centrale, tale dolore assume dei 
connotati simil-anginosi, con riferita costrizione toracica e difficoltà nella 
localizzazione precisa della sede; questo può essere messo in relazione con la 
sofferenza ischemica delle sezioni destre del cuore e deve essere posto in diagnosi 
differenziale con una sindrome coronarica acuta e con la dissecazione aortica15. 
La dispnea può essere acuta e severa nei casi di embolia polmonare 
centrale, oppure lieve e transitoria in caso di piccoli emboli periferici. Allo stesso 
modo, nei pazienti con storia di patologie cardio-polmonari, l’unico segno di 
embolia polmonare può essere un peggioramento della pre-esistente dispnea1. 
In linea generale, si può dire che la dispnea, la sincope e la cianosi sono 
elementi di sospetto nelle forme di embolia polmonare di maggior gravità, con 
ostruzioni superiori al 50% del circolo arterioso polmonare; in tal caso, l’esame 
obiettivo potrà anche evidenziare segni di insufficienza acuta del ventricolo destro 
quali distensione dei vasi venosi del collo e ritmo di galoppo all’auscultazione 
cardiaca. 
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Al contrario, il dolore toracico di tipo pleuritico e l’emottisi sono più 
spesso conseguenza di embolia polmonare di minor gravità. 
Nonostante l’embolia polmonare e la trombosi venosa profonda siano due 
condizioni strettamente associate, quest’ultima si rileva clinicamente solo in circa 
1/3 dei casi. L’indagine clinica riveste scarsa importanza nel sollevare un sospetto 
di trombosi venosa profonda, in quanto i sintomi e i segni clinici sono presenti 
solo nel 50% dei casi16, e inoltre sono scarsamente sensibili: in assenza di 
occlusione completa del circolo venoso prossimale o di un’infezione vascolare 
associata, la trombosi venosa profonda può non determinare alcun sintomo. 
 
Tabella III. Sintomi e Segni Suggestivi di Trombosi Venosa Profonda 
Dolore spontaneo 
Segno di Bauer Dolore provocato 
Segno di Homan 
Edema con o senza fovea 
Calore 
Arrossamento 
Circoli venosi collaterali superficiali 
Phlegmasia alba dolens 
Phlegmasia cerulea dolens 
 
 
ESAMI STRUMENTALI E DI LABORATORIO 
Una volta che il sospetto clinico di embolia polmonare è stato sollevato, è 
possibile rafforzarlo o escluderlo del tutto attraverso indagini non invasive e 
facilmente disponibili come la radiografia del torace, l’elettrocardiogramma, 
l’emogasanalisi e l’ecocardiografia: con esse si può giungere ad un secondo 
livello di sospetto clinico, più accurato del precedente (Tabelle IV e V). 
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Tabella IV. Esami Strumentali 
Radiografia del torace in due proiezioni 
Elettrocardiogramma 
Emogasanalisi 
Scintigrafia polmonare da perfusione 
TC spirale 
Angiografia polmonare 
Ecocardiografia 
Ecodoppler venoso degli arti inferiori 
 
Tabella V. Esami di Laboratorio 
Dosaggio D-dimero 
Valutazione dello stato trombofilico 
 
ESAMI STRUMENTALI 
 
Radiografia del torace in due proiezioni 
Sebbene questa indagine non permetta la diagnosi definitiva di embolia 
polmonare, è comunque di grande utilità per diversi motivi: 
- offre la possibilità di escludere o di evidenziare patologie diverse 
dall’embolia polmonare che ne possano simulare la sintomatologia, come uno 
pneumotorace, una frattura costale, una polmonite o un aneurisma dell’aorta17; 
- permette di valutare l’evoluzione della patologia sotto terapia 
anticoagulante grazie all’integrazione con i reperti emogasanalitici e 
scintigrafici18; 
- rafforza il sospetto clinico attraverso l’evidenziazione di segni 
suggestivi di embolia polmonare, purchè ovviamente inquadrati in un contesto 
clinico complessivo adeguato (Tabella VI). 
 23 
 
Tabella VI. Segni Radiografici in 118 pazienti consecutivi con Embolia 
Polmonare Confermata 
Normale 23 19.5% 
Ingrandita 44 37.3% 
Arteria Polmonare Ascendente 
A salsicciotto 47 39.8% 
Normale 31 26.3% Diaframma 
Sollevato 87 73.7% 
Normale 37 31.4% Ombra Cardiaca 
Ingrandita 66 55.9% 
Addensamento compatibile con 
EP 
38 32.2% 
Strie compatibili con EP 28 23.7% 
Segno di Westermark 15 12.7% 
Versamento Pleurico 67 56.8% 
Normale 41 34.7% Vena Azygos 
Ingrandita 30 25.4% 
Da Palla A, Giuntini C. Guida alla diagnosi e alla terapia dell’embolia 
polmonare (Modificata19). 
 
Le modificazioni dell’arteria polmonare ascendente sono l’espressione 
dell’occlusione vascolare acuta con esclusione di una parte del letto vascolare dal 
flusso sanguigno e, dunque, conseguente aumento delle resistenze e della 
pressione in arteria polmonare. Non sorprende, quindi, che si possa sviluppare un 
aumento delle dimensioni dell’arteria con, addirittura, modificazione della sua 
forma, definita a “salsicciotto”, segno questo particolarmente grave in quanto 
indice di incuneamento di emboli di grosso calibro nelle sezioni prossimali 
dell’albero arterioso polmonare20. 
L’innalzamento di uno o, più frequentemente, di entrambi gli 
emidiaframmi sembra essere legato in parte al deficit di surfactante causato dalla 
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riduzione della perfusione, e in parte al dolore toracico che limita l’escursione 
respiratoria. La caratteristica principale di questo segno, comunque, è la sua 
effimerità, in quanto esso si manifesta e scompare molto precocemente in corso di 
embolia polmonare, tendenzialmente in maniera parallela all’insorgere e allo 
scomparire della dispnea e del dolore toracico. Inoltre esso rappresenta un segno 
particolarmente suggestivo di embolia polmonare se associato a strie di atelettasia 
sovradiaframmatiche o addensamenti tipo infarto polmonare21,22. 
Un ulteriore reperto è rappresentato dall’ingrandimento dell’ombra 
cardiaca che interessa prevalentemente le sezioni di destra, anche se non sono rari 
i casi in cui viene coinvolto il cuore in toto23. È comunque un segno di difficile 
valutazione che richiede un attento confronto con una indagine radiografica 
antecedente all’evento. 
Sembra essere più significativo, invece, il riscontro di un addensamento 
tipo infarto polmonare. Secondo alcuni Autori esso non è soltanto un importante 
segno diagnostico, ma anche un buon indice di gravità dell’ostruzione vascolare; 
se ne possono distinguere diversi aspetti: 
- addensamento a forma di tronco di cono con base rivolta verso la 
superficie pleurica ed apice verso l’ilo polmonare; 
- addensamento localizzato nel seno costo-frenico con superficie 
maggiore convessa rivolta verso l’ilo (gobba di Hampton); 
- addensamento sovra diaframmatico rotondeggiante a contorni 
sfumati. 
Il primo aspetto è estremamente più raro rispetto agli altri due. La densità 
delle opacità è di solito omogenea e dai contorni sfumati. Inoltre, nelle aree 
infartuate il broncogramma aereo è molto raro, e questo permette di distinguerle 
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piuttosto bene da patologie di origine infettiva, in cui questo reperto è invece 
piuttosto frequente. Le dimensioni degli addensamenti possono variare tra i 2 e i 5 
cm, mentre per quanto concerne il numero, questi sono generalmente multipli. La 
localizzazione, infine, secondo la maggior parte degli Autori, è prevalentemente in 
sede sovradiaframmatica, soprattutto nel polmone destro. 
Riassumendo, l’addensamento tipo infarto polmonare si presenta come 
un’opacità omogenea, dai contorni sfumati con localizzazione nei lobi polmonari 
inferiori in sede sovradiaframmatica. 
Le strie di atelettasia si presentano invece come delle opacità lamellari in 
genere bilaterali a sede sovradiaframmatica; esse sarebbero il risultato della 
formazione di tappi di muco in bronchi di piccolo calibro o in bronchioli, in 
seguito alla ridotta ventilazione polmonare secondaria alla diminuita escursione 
del diaframma; un’altra causa sembra essere data dalle modificazioni della 
tensione alveolare di superficie conseguente alla succitata ridotta produzione di 
surfactante. 
Infine, un segno particolarmente suggestivo di embolia polmonare, anche 
se poco frequente, è il segno di Westermark, indice di una riduzione della trama 
vascolare a valle dell’ostruzione, e strettamente correlato alla gravità 
dell’ostruzione stessa: esso si presenta come una zona di iperdiafania24. 
 
Elettrocardiogramma 
Questa indagine evidenzia segni che, per quanto aspecifici, possono 
fornire un valido supporto alla diagnosi di embolia polmonare se inseriti in un 
contesto clinico compatibile.  
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Il segno elettrocardiografico più suggestivo è il complesso S1Q3T3, anche 
detto segno di McGynn & White, indice di sovraccarico destro ma 
sfortunatamente molto poco frequente. 
 
Tabella VII. Segni elettrocardiografici in 145 pazienti consecutivi con 
embolia polmonare confermata 
Aritmia 
Tachicardia (>100 bpm) 
BAV 1° grado 
BBD 
P Polmonare 
Slivellamento PR 
Deviazione assiale destra 
Deviazione assiale sinistra 
Rotazione oraria 
QRS a bassi voltaggi 
Onda R’’ in aVR 
Ipertrofia ventricolare destra 
R/S in V2<V1 
S impastata in V1-V2 
S1Q3T3 
S1S2S3 
Pseudoinfarto 
Sottoslivellamento ST 
Onda T invertita in V1-V2 
Onda T invertita in D2, D3, aVF 
Inversione diffusa dell’onda T 
Da Palla A. Giuntini C. Guida alla diagnosi e alla terapia dell’embolia 
polmonare19. 
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Al contrario, la tachicardia, la depressione del tratto ST e l’inversione 
dell’onda T nelle derivazioni precordiali destre sono i segni che si riscontrano con 
maggior frequenza. Inoltre, gli ultimi due sono associati ad una maggiore gravità 
della patologia, in quanto più frequenti in quei pazienti che presentano un danno 
più consistente valutato alla scintigrafia polmonare da perfusione25. 
Nell’esperienza di Ferrari e coll., condotta su 80 pazienti, tale aspetto 
elettrocardiografico è stato correlato ad una pressione arteriosa polmonare 
superiore a 30 mmHg e a un indice di Miller superiore al 50%, rispettivamente 
nell’81 e nel 90% dei pazienti26. Si ricorda che l’indice di Miller è uno score 
angiografico derivato dalla stima delle dimensioni del difetto di riempimento 
arterioso polmonare27. 
È stato anche suggerito da alcuni Autori che questi due segni siano 
dipendenti dall’ipossigenazione del miocardio, poiché presenti anche in corso di 
ischemia o infarto miocardico acuto. Queste alterazioni sono molto frequenti e 
contribuiscono in maniera significativa alla diagnosi di embolia polmonare se 
incluse in un contesto clinico suggestivo. 
Inoltre la depressione del tratto ST e l’inversione dell’onda T nelle 
precordiali di destra sono i segni più caratteristici nei casi senza patologia 
respiratoria preesistente; queste anomalie, specie nelle fasi iniziali, possono creare 
problemi di diagnosi differenziale nei confronti dell’infarto miocardico inferiore o 
anterosettale. 
Nei pazienti con patologia cardiorespiratoria di base sono poi frequenti le 
aritmie sopraventricolari come le extrasistolie e la fibrillazione atriale28; la 
comparsa di un blocco di branca destra è inoltre un segno prezioso ma 
generalmente fugace. 
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Se consideriamo invece le forme più gravi di embolia polmonare massiva, 
caratterizzate da shock cardiogeno e spesso da arresto cardiaco, 
l’elettrocardiogramma documenta con notevole frequenza una dissociazione 
elettro-meccanica, consistente nella persistenza di una attività elettrica cardiaca 
organizzata ma senza polsi carotidei o femorali palpabili. 
È importante sottolineare che la sensibilità dell’elettrocardiogramma nella 
diagnosi di embolia polmonare è tanto maggiore quanto più è precoce la sua 
registrazione; la sensibilità aumenta, inoltre, se si considerano segni non valutabili 
come i movimenti di rotazione del complesso QRS individuabili in 
elettrocardiogrammi seriati29; ne deriva che la disponibilità di un tracciato 
precedente aumenta di molto l’utilità diagnostica di questa metodica, pertanto un 
tracciato elettrocardiografico eseguito precedentemente all’evento, qualora 
possibile, deve essere sempre richiesto. 
In conclusione, l’embolia polmonare deve essere sospettata in tutti quei 
pazienti in cui i segni elettrocardiografici descritti, anche quelli indicativi di 
ischemia miocardica in pazienti senza angina pectoris o infarto del miocardio, 
compaiono per la prima volta o rimangono senza una plausibile spiegazione. 
 
Ecocardiografia 
L’embolia polmonare acuta determina un sovraccarico di pressione nelle 
sezioni cardiache destre e disfunzioni che possono essere rilevate mediante 
ecocardiografia. Data la particolare geometria del ventricolo e dell’atrio destri, 
non vi è alcun singolo parametro che fornisce ecocardiograficamente informazioni 
veloci e affidabili. Per questo motivo nei vari studi clinici i criteri ecocardiografici 
per la diagnosi di embolia polmonari differiscono anche notevolmente. 
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A causa del valore predittivo negativo riferito intorno al 40-50%, un 
risultato negativo non può escludere la presenza di embolia polmonare30,31. D'altra 
parte, segni di sovraccarico o disfunzione del cuore destro possono essere 
riscontrati anche in assenza di embolia polmonare acuta ed essere causati da una 
concomitante patologia cardiaca o respiratoria32. 
La dilatazione del ventricolo destro si dimostra in almeno il 25% dei 
pazienti con embolia polmonare, e la sua individuazione, sia con 
ecocardiogramma che con TC, è utile per la stratificazione del rischio di malattia.  
Reperti ecocardiografici basati sia su un alterato pattern di eiezione del 
ventricolo destro (segno 60-60), che su una ridotta contrattilità della parete libera 
del ventricolo destro rispetto all’apice ventricolare (segno di McConnell), 
possiedono un alto valore predittivo positivo per embolia polmonare, anche in 
presenza di una patologia cardiorespiratoria preesistente33. Altri segni 
ecocardiografici di sovraccarico di pressione possono essere necessari per evitare 
una errata diagnosi di embolia polmonare acuta in pazienti con ipo- o acinesia 
della parete libera del ventricolo destro causate da un infarto del miocardio, le 
quali possono imitare il segno di McConnell. Anche la stima dell’escursione 
sistolica del piano dell’annulus tricuspidale (TAPSE) può essere utile34.  
L’esame ecocardiografico non è raccomandato come parte del work-up 
diagnostico in pazienti emodinamicamente stabili, normotesi e con embolia 
polmonare sospetta (ma non ad alto rischio)30. Questo non è altrettanto vero per 
quanto riguarda i pazienti ad alto rischio di embolia polmonare, in cui l’assenza di 
segni ecocardiografici di sovraccarico o disfunzione destri praticamente esclude 
l’embolia polmonare come causa dell’instabilità emodinamica. In quest'ultimo 
caso, l'ecocardiografia può essere di ulteriore aiuto nella diagnosi differenziale 
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della causa di shock, permettendo di rilevare tamponamento pericardico, 
disfunzione valvolare acuta, grave disfunzione globale o regionale del ventricolo 
sinistro, dissezione aortica, o ipovolemia. 
Al contrario, in un paziente emodinamicamente compromesso con sospetta 
embolia polmonare, segni inequivocabili di sovraccarico di pressione e 
disfunzione del ventricolo destro giustificano un trattamento di riperfusione di 
emergenza se non è immediatamente disponibile un controllo TC35. 
Trombi mobili in atrio o ventricolo destri, o in arteria polmonare, sono 
rilevati mediante ecocardiografia transtoracica o transesofagea (o TC) in meno del 
4% dei pazienti non selezionati con embolia polmonare confermata, ma la loro 
prevalenza può raggiungere il 18% in pazienti ricoverati in reparti di terapia 
intensiva36. Il loro riscontro permette essenzialmente di confermare la diagnosi di 
embolia polmonare, e la loro presenza è associata a disfunzione ventricolare ed 
elevata mortalità precoce. Essi si presentano in genere allungati e sottili e devono 
essere trattati in maniera pronta e, se necessario, aggressiva, mediante l’utilizzo di 
farmaci fibrinolitici fino alla dissoluzione completa del trombo stesso37. 
Di conseguenza, l'ecocardiografia transesofagea può essere considerata 
nell’iter diagnostico quando si ricercano emboli nelle principali arterie polmonari 
in situazioni cliniche specifiche, e può essere di valore diagnostico in pazienti 
emodinamicamente instabili a causa della elevata prevalenza di embolia 
polmonare centrale o bilaterale nella maggior parte di questi casi37. 
In alcuni pazienti con sospetta embolia polmonare acuta, l’ecocardiografia 
può rilevare un aumento dello spessore del ventricolo destro e/o una velocità del 
jet da insufficienza tricuspidale oltre i valori compatibili con un sovraccarico di 
pressione acuto destro; in questi casi, l’ipertensione polmonare cronica, e in 
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particolare quella secondaria alla patologia tromboembolica, dovrebbe essere 
inclusa nella diagnosi differenziale. 
In conclusione, l’ecocardiografia è un’indagine specifica ma scarsamente 
sensibile che non permette di escludere, qualora risultasse negativa, la presenza di 
embolia polmonare. Inoltre la disfunzione del ventricolo destro evidenziata 
mediante questa metodica è di grande utilità clinica sia nella valutazione della 
severità di malattia che nella prognosi a lungo termine. 
 
Emogasanalisi 
I dati emogasanalitici, nonostante la loro aspecificità, possono essere utili 
per rinforzare o escludere il sospetto di embolia polmonare. 
Le principali alterazioni riscontrate sono costituite da un abbassamento 
della pressione parziale arteriosa di ossigeno (ipossiemia) e da una riduzione della 
pressione parziale arteriosa di anidride carbonica (ipocapnia), la quale determina 
un aumento del pH (alcalosi respiratoria)38.  
Per valutare meglio l’effettiva compromissione dello scambio di ossigeno 
nell’embolia polmonare è necessario prendere in considerazione il valore della 
PaO2 standard, ossia la tensione di ossigeno che si avrebbe se la tensione di 
anidride carbonica fosse di 40 mmHg (valore normale); questo permette di 
correggere gli effetti dell’iperventilazione presente nei pazienti con embolia 
polmonare, ottenendo valori di PaO2 inferiori a quelli che si rilevano senza 
prendere in considerazione il compenso respiratorio39. Questo parametro ha, 
nell’embolia polmonare, lo stesso significato della differenza alveolo-arteriosa di 
ossigeno [D(A-a)O2] e risulta inferiore a 80 mmHg in oltre il 90% dei pazienti con 
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embolia polmonare, inferiore a 60 mmHg in oltre il 50% dei pazienti ed inferiore 
a 40 mmHg in circa il 15% dei pazienti. 
Poiché l’embolizzazione di una parte più o meno estesa dell’albero 
arterioso polmonare determina in ogni caso un aumento dello spazio morto, si ha 
un aumento della differenza arterio-alveolare di CO2 [D(a-A)CO2], benché la 
PaCO2 sia ridotta a causa dell’iperventilazione40. Tuttavia, anche l’aumento del 
gradiente D(a-A)CO2, proposto da alcuni Autori come diagnostico di embolia 
polmonare, non si è dimostrato specifico di questa patologia, ma anzi lo spazio 
morto aumenta meno di quanto ci si potrebbe aspettare sulla base del numero di 
segmenti embolizzati41. Ciò può essere spiegato sia con la redistribuzione della 
ventilazione verso le regioni polmonari perfuse, sia con l’occlusione non completa 
dei vasi polmonari embolizzati42. 
Infine, alcuni Autori hanno proposto, come indice utile per la diagnosi di 
embolia polmonare, la misurazione della frazione finale dello spazio morto 
durante una espirazione corrispondente al 15% della capacità polmonare totale. 
In definitiva, è possibile configurare un quadro emogasanalitico 
caratteristico di embolia polmonare, ma non è possibile individuare alterazioni 
specifiche di questa malattia; infatti né la riduzione della PaO2 standard né 
l’aumento della D(a-A)CO2 sono specifiche di embolia polmonare, in quanto 
alterate anche in altre patologie acute come l’infarto del miocardio, l’asma 
cardiaco e l’ARDS. 
Non va inoltre dimenticata l’estrema importanza che l’emogasanalisi ha 
nel valutare, assieme alla scintigrafia da perfusione, l’evoluzione della malattia 
embolica in funzione del trattamento anticoagulante18. 
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Scintigrafia polmonare 
La scintigrafia polmonare da perfusione rappresenta un’indagine di 
fondamentale importanza nella diagnosi di embolia polmonare. 
Si tratta di una tecnica non invasiva, di basso costo e largamente 
disponibile, che viene effettuata tramite l’iniezione endovenosa di macroaggregati 
di albumina marcati con 99mTc in una vena antecubitale del braccio, con paziente 
seduto in modo da riprodurre il gradiente pressorio gravitazionale del circolo 
polmonare; poiché queste particelle possiedono un diametro che varia tra i 15 e i 
70 µm, esse vanno ad incunearsi nelle arteriole precapillari polmonari fornendo 
così una mappa della circolazione polmonare. La quantità di radiofarmaco 
utilizzata è di circa 60.000 particelle marcate, che occludono transitoriamente 1 su 
1.500 arteriole polmonari; la dose utilizzata per marcare le particelle è di 2-4 mCi 
(74-148 MBq). Sul piano tecnico è importante evitare la formazione di coaguli 
all’interno della siringa in quanto questi potrebbero incorporare gli aggregati 
radioattivi. È necessario inoltre iniettare il tracciante nella vena antecubitale in 
quanto l’iniezione in una vena centrale, ed in particolare attraverso cateteri in 
arteria polmonare, potrebbe determinare una distribuzione disomogenea del 
tracciante stesso1. 
L’utilizzo della scintigrafia polmonare da perfusione come metodica 
diagnostica d’urgenza, indipendentemente dalla tecnica usata, presenta 
caratteristiche di sicurezza, semplicità e rapidità di esecuzione, così come 
dimostrato da ormai numerose esperienze cliniche. Moser e coll., in una ricerca 
condotta su 300 pazienti43, non osservarono alcuna forma di tossicità acuta, quindi 
né la microembolizzazione né il potenziale antigenico delle proteine iniettate 
riducono la sicurezza di tale esame. L’esposizione alle radiazioni, ai massimi 
 34 
livelli di dosaggio utilizzati, non rappresenta una fonte di rischio poiché 
corrisponde approssimativamente a quattro radiografie del torace43. La rapidità 
della tecnica è variabile a seconda dello strumento utilizzato: dai 45 minuti dello 
scanner lineare, ai 15 minuti della gamma camera planare, che è la tecnica 
attualmente utilizzata. 
L’immagine che si ottiene in condizioni di normalità è rappresentata da 
una distribuzione omogenea del radiofarmaco secondo un gradiente apice-base 
con flusso maggiore nelle regioni inferiori e posteriori del polmone rispetto a 
quelle superiori ed anteriori. 
I criteri che si prendono in considerazione nella diagnosi di embolia 
polmonare sono fondamentalmente due: 
- identificazione dei difetti di perfusione che riproducono uno o più 
segmenti polmonari (difetti di tipo segmentale) oppure una parte di essi (difetti di 
tipo sub-segmentale); 
- inversione del gradiente apice-base (flusso maggiore nelle regioni 
superiori e anteriori del polmone rispetto a quelle inferiori e posteriori, dove 
normalmente prevale), con sviluppo di zone di iperperfusione44,45. 
Lo studio PIOPED ha messo a punto una classificazione dei difetti di 
perfusione che possiamo riconoscere mediante scintigrafia di perfusione, 
dividendoli in subsegmentali, segmentali e lobari: si definiscono piccoli difetti di 
perfusione, detti “a morso di topo”, quelli che interessano meno del 25% di un 
segmento polmonare; difetti moderati o subsegmentali quelli che interessano il 
25-75% del segmento; grandi difetti, spesso chiamati segmentali, quelli che 
coinvolgono più del 75% di un segmento. Le dimensioni di tali difetti di 
perfusione vengono valutate in base all’area di una regione di ridotta perfusione: 
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non è infatti necessario che la perfusione sia completamente assente nella sede del 
difetto, dato che si presume che un embolo che occluda parzialmente una vaso 
possa dar luogo ad un difetto con perfusione ridotta ma non assente. Emboli 
piccoli si rendono generalmente responsabili di difetti periferici subsegmentali, 
mentre emboli di grosse dimensioni, localizzati in sede centrale, possono 
interrompere completamente la perfusione di più segmenti, lobi o addirittura di un 
intero polmone. La classificazione dello studio PIOPED, però, risulta complicata, 
poco attuabile nella pratica clinica e scarsamente condivisibile nella 
comunicazione tra colleghi. 
In base agli studi del PISA-PED46, prendendo in considerazione i due 
criteri suddetti (difetti di perfusione e inversione del gradiente apice-base), è 
possibile proporre la seguente classificazione: 
- quadro normale  assenza di difetti di perfusione; 
- quadro quasi normale  difetti di perfusione più piccoli o uguali 
per dimensione e morfologia a quelli delle seguenti alterazioni radiologiche: 
cardiomegalia, ingrandimento aorta, ili, mediastino; innalzamento 
emidiaframmatico; obliterazione del seno costo-frenico; ispessimento pleurico; 
raccolta di liquido intrascissurale; 
- quadro patologico compatibile con embolia polmonare  singoli o 
multipli difetti di perfusione cuneiformi con o senza corrispondente alterazione 
radiologica; coesistono aree di iperperfusione; 
- quadro patologico non compatibile con embolia polmonare  
singoli o multipli difetti di perfusione non cuneiformi con o senza corrispondente 
alterazione radiologica, in assenza di aree di iperperfusione. 
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L’acquisizione delle immagini può essere effettuata mediante scanner 
rettilineo, gamma camera planare o con tomografia assiale computerizzata a 
singola emissione di fotoni (SPECT). Attualmente è in uso la gamma camera 
planare. 
Lo scanner rettilineo rappresenta il primo strumento utilizzato per la 
rilevazione della radioattività nel polmone; esso è dotato di un cristallo cilindrico 
di ioduro di sodio. Il cristallo, di 12.5 cm di diametro e di 5 cm di spessore, è 
interamente protetto da uno strato di piombo di circa 5 cm di spessore. Viene 
utilizzato un collimatore focalizzante dotato di 91 fori. Questo strumento ha 
un’ottima distribuzione dell’efficienza di conteggio che permette una buona 
risoluzione, in vivo, nell’identificare i difetti di perfusione. Inoltre, la proprietà 
focalizzante del collimatore riduce il contributo del polmone controlaterale nelle 
proiezioni laterali, dove i segmenti polmonari sono più facilmente identificabili. 
Entrambe queste caratteristiche contribuiscono a migliorare la definizione 
dell’aspetto segmentale dei difetti, e quindi a formulare una corretta diagnosi. I 
limiti di questa tecnica sono però costituiti dalla durata dell’acquisizione (circa 45 
minuti) e, talora, dalla difficoltà di ottenere le tre proiezioni polmonari necessarie 
(antero-posteriore, laterale destra, laterale sinistra). 
L’uso della gamma camera planare permette di superare questi limiti ed è 
perciò la tecnica oggi più utilizzata. Questa strumentazione permette 
l’acquisizione di otto proiezioni diverse in tempi più brevi rispetto allo scanner 
rettilineo (15 minuti): le proiezioni utilizzate sono la anteriore, la posteriore, la 
laterale destra, la laterale sinistra, la obliqua posteriore destra e la obliqua 
posteriore sinistra. In particolare le oblique posteriori permettono una migliore 
visualizzazione dei segmenti posteriore e laterale dei lobi inferiori, evitando 
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artefatti dovuti al fenomeno dello “shine-through” del polmone controlaterale, 
frequente nelle proiezioni laterali. Le proiezioni oblique anteriori permettono 
invece una migliore visualizzazione della lingula (obliqua anteriore sinistra) e del 
lobo medio (obliqua anteriore destra). 
La SPECT permette, grazie al suo effetto tomografico, un contrasto 
migliore, una precisa definizione e separazione dell’obiettivo che si vuole studiare 
rispetto alla radioattività di fondo; in questo modo è possibile ottenere 
informazioni sulle dimensioni, la forma e la distribuzione della perfusione nei 
pazienti con sospetto di embolia polmonare. Inoltre la SPECT permette una 
valutazione quantitativa della distribuzione del radiofarmaco per un definito 
volume polmonare. Tuttavia, il tempo di acquisizione delle immagini risulta più 
lungo (20-25 minuti) rispetto alla scintigrafia planare, richiedendo quindi una 
maggiore collaborazione del paziente, che deve restare immobile per un tempo più 
lungo. L’apparecchiatura prevede una gamma camera rotante a largo campo di 
visione, dotata di un collimatore a bassa energia collegato ad un computer. Da 
diversi studi sembra che la SPECT possieda, rispetto alla scintigrafia planare, una 
sensibilità maggiore nell’identificare difetti segmentali, ma una specificità più 
bassa, legata ad un elevato numero di difetti di perfusione riscontrabili con tale 
metodica e dipendenti da altre condizioni patologiche non emboliche. 
In conclusione, salvo rarissime eccezioni (ad esempio, un trombo 
nell’arteria polmonare principale che non la occlude completamente, ma riduce 
omogeneamente il flusso ai due polmoni), una scintigrafia perfusionale normale 
esclude la diagnosi di embolia polmonare47. Tuttavia, a questi alti valori di 
sensibilità e di valore predittivo negativo corrisponde una bassa specificità. Infatti, 
molte condizioni morbose diverse dall’embolia possono causare alterazioni focali 
 38 
nella distribuzione del flusso polmonare, come neoplasie, processi granulomatosi, 
fibrosi interstiziale, enfisema, bronchiectasie, atelettasie, ecc. Tali alterazioni del 
flusso sono talora determinate da compressione diretta sui vasi polmonari, oppure 
da meccanismi di compenso intrapolmonare che dirigono il flusso ematico 
preferenzialmente da zone ipoventilate ad altre con normale ventilazione al fine di 
ottimizzare gli scambi gassosi a livello alveolare. 
Nel tentativo di aumentarne la specificità per la diagnosi di embolia, è 
stato proposto di associare alla scintigrafia polmonare perfusionale quella di 
ventilazione, in base al presupposto che la presenza di zone in cui siano assenti 
contemporaneamente sia la ventilazione che la perfusione (i cosiddetti matching 
defects) indicherebbe una preesistente patologia a carico del parenchima 
polmonare e renderebbe quindi meno probabile la diagnosi di embolia48. Tuttavia, 
anche se questo argomento è stato per molti anni oggetto di vivo dibattito fra 
diversi gruppi di studio, è stato anche dimostrato che la valutazione combinata di 
scintigrafia perfusionale e ventilatoria non aumenta il valore diagnostico 
dell’analisi.  
Dal punto di vista tecnico la scintigrafia polmonare da ventilazione si 
ottiene mediante una inalazione da parte del paziente di un radioaerosol 
contenente 99mTc-DTPA o particelle colloidali di albumina marcate con 99mTc.  
Inoltre, è stato osservato che lo studio della ventilazione non solo non 
aggiunge specificità a quello della perfusione nella grande maggioranza dei 
pazienti, ma può anche determinare una diminuzione della sensibilità della sola 
scintigrafia da perfusione.  
Per tutti questi motivi, al fine di aumentare la specificità della scintigrafia 
da perfusione, come suggerito dallo studio PISA-PED, il modo migliore è quello 
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di interpretarne i risultati sulla base dei dati clinici e strumentali, tenendo conto in 
altre parole anche della probabilità clinica di embolia polmonare dello specifico 
paziente; questo consente di ridurre il numero di falsi positivi che si possono 
ottenere con questo esame. 
 
Tomografia Computerizzata 
All’inizio degli anni ’90 l’introduzione della tecnologia TC spirale ha 
notevolmente modificato la possibilità di visualizzazione non invasiva delle 
arterie polmonari fornendo una visione diretta delle anormalità vascolari e la 
dimostrazione di eventuali depositi trombotici endoluminali49. 
La TC monodetettore viene eseguita con un singolo passaggio del 
contrasto attraverso il torace1; la maggior parte dei pazienti sottoposti ad indagine 
per un sospetto di embolia polmonare riescono a trattenere il respiro per un 
periodo sufficiente a permettere l’acquisizione dei dati di tutto il volume da 
indagare, mentre in coloro che non ci riescono si può ovviare al problema 
invitandoli ad effettuare una respirazione superficiale.  
Il volume polmonare analizzato dovrebbe essere compreso tra la sommità 
dell’arco aortico e la cupola diaframmatica, in modo tale da includere anche i vasi 
sottosegmentari; nella maggior parte dei centri viene effettuata una scansione in 
senso cranio-caudale. 
Tecnicamente, l’acquisizione delle immagini è eseguita con 120 KV, 210-
250 mAs, una collimazione del fascio di 1-3 mm e ricostruzione delle immagini 
ogni 5 mm, anche se l’acquisizione di strati più sottili (0.5-1 mm) consente 
l’individuazione di lesioni di vasi di ancora più piccolo calibro. 
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Il ritardo di scansione, ovvero l’intervallo di tempo tra l’iniezione del 
contrasto e l’acquisizione dei dati, dipende dallo stato clinico del paziente; in gran 
parte dei casi un ritardo di scansione di 15 secondi è sufficiente per permettere 
un’opacizzazione ottimale dei vasi. I mezzi di contrasto utilizzati sono iodati50. 
La TC spirale permette la visualizzazione diretta dell’embolo/i all’interno 
delle arterie polmonari come aree di minor riempimento all’interno del vaso, in 
parte o completamente circondate da sangue opacizzato, oppure come difetti 
completi di riempimento che lasciano la porzione distale del vaso totalmente non 
opacizzata. Errori di interpretazione dell’arteriogramma con TC spirale possono 
essere secondari ad artefatti dovuti ai movimenti del respiro, che spesso 
producono aree di pseudo-ipodensità le quali simulano un coagulo o una zona del 
vaso non opacizzata per altre ragioni. Anche un tessuto perivascolare protrudente 
può essere confuso con materiale tromboembolico intravascolare e perciò 
simulare un’embolia polmonare. 
La TC spirale monodetettore fornisce risultati eccellenti nella 
localizzazione di emboli situati nelle arterie principali, lobari o segmentarie, ma 
quando l’embolizzazione coinvolge distretti sottosegmentari o più periferici la 
sensibilità della metodica si riduce1. La TC multidetettore, invece, permette una 
migliore identificazione dei trombi periferici, aumentando la capacità diagnostica 
della metodica: riesce infatti a individuare trombi endoluminali sino alla IV-V ed 
anche VI diramazione arteriosa polmonare51. La TC spirale multidetettore 
presenta un maggior numero di detettori, una maggiore velocità di rotazione del 
gantry (0.5-0.4 s) e la possibilità di utilizzare collimazioni più sottili (1.25 mm, 1 
mm, 0.75 mm). Il numero di canali (detettori) ed il tempo di rotazione del gantry 
determinano il numero di strati che possono essere acquisiti nell’unità di tempo: 
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una TC monodetettore con un tempo di rotazione del gantry di circa 1 secondo 
può acquisire uno strato al secondo, mentre una TC multidetettore a sedici canali 
con un tempo di rotazione di 0.4 secondi riesce ad acquisirne 38/s. La possibilità 
di poter effettuare numerose acquisizioni al secondo consente di usare 
collimazioni più sottili (1 mm e anche meno) permettendo una risoluzione 
d’immagine di tipo isotropico (voxel cuboidali) rispetto a quella anisotropia dei 
sistemi a singolo detettore (voxel a parallelepipedo), a tutto vantaggio di una 
maggior risoluzione spaziale, con aumento del dettaglio anatomico. La maggior 
rapidità di scansione consente inoltre una maggior copertura anatomica in tempi 
minori50. 
In conclusione, il trial PIOPED II ha dimostrato una sensibilità dell’83% 
ed una specificità del 96% della TC multidetettore rispetto alla diagnosi di 
embolia polmonare52. Lo stesso studio ha inoltre sottolineato l’importanza di 
correlare la metodica alla probabilità clinica pre-test: in pazienti con una 
probabilità clinica bassa o intermedia, una TC negativa ha un elevato valore 
predittivo negativo (96% e 89% rispettivamente), mentre è solo del 60% nei 
pazienti con probabilità clinica elevata. Di contro, il valore predittivo positivo di 
una TC che risulta diagnostica per embolia polmonare è elevato (92-96%) in 
pazienti con un rischio intermedio-alto, ma molto inferiore in coloro che hanno un 
basso rischio. Questi dati confermano l’importanza di integrare lo studio TC con il 
contesto clinico-anamnestico del pazienti. 
 
Angiografia polmonare 
L’angiografia polmonare è stata per decenni il gold standard nella 
diagnosi di embolia polmonare53, ma ad oggi il suo utilizzo va sempre più 
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riducendosi, soprattutto a causa della diffusione di metodiche meno invasive e con 
accuratezza diagnostica analoga, come l’angio-TC. In generale, l’angiografia 
polmonare viene usata più frequentemente per guidare il trattamento percutaneo 
con catetere dell’embolia polmonare acuta. 
L’angiografia con sottrazione digitale (DSA) richiede, rispetto alla comune 
cineangiografia, la somministrazione di una quantità minore di mezzo di 
contrasto, ed inoltre in pazienti che sono in grado di trattenere il respiro garantisce 
una migliore qualità delle immagini inerenti i vasi polmonari più periferici; per 
contro, garantisce una minore qualità di immagine per quanto riguarda le arterie 
polmonari principali, a causa di artefatti determinati dal movimento cardiaco. 
In passato la tecnica prevedeva l’iniezione di mezzo di contrasto in una 
vena periferica o attraverso un catetere posizionato in atrio destro. Attualmente, 
l’iniezione di mezzo di contrasto attraverso un catetere centrale in arteria 
polmonare, anche se più invasiva rispetto alla vecchia procedura, permette una 
visualizzazione più precisa dell’anatomia vascolare del polmone in quanto riduce 
la diluizione del mezzo di contrasto stesso54,55. 
La metodica prevede la disinfezione e l’anestesia locale nella sede di 
inserzione del catetere, il pig-tail (regione antecubitale per la vena brachiale o 
inguinale destra per la vena femorale), con successivo posizionamento di una 
guida, all’interno della quale viene fatto scorrere il catetere che viene fatto 
avanzare fino all’atrio di destra. Dopo la misurazione delle pressioni nelle sezioni 
cardiache di destra e nell’arteria polmonare si procede all’iniezione del mezzo di 
contrasto (iodato non ionico). La quantità del mezzo di contrasto iniettata può 
essere modificata in rapporto alla sezione dei vasi, alla portata cardiaca e alla 
pressione in arteria polmonare. L’acquisizione delle immagini viene effettuata 
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tramite radiogrammi scattati in rapida successione, invitando il paziente a 
trattenere il respiro, in proiezione antero-posteriore e, quando possibile, in latero-
laterale. I radiogrammi vengono scattati secondo una sequenza prestabilita: 4 
radiogrammi al secondo per i primi tre secondi, 2 al secondo per i successivi 
quattro secondi, uno al secondo per i successivi 10 secondi. Tutto questo favorisce 
la visualizzazione di entrambe le fasi del circolo polmonare (arteriosa e venosa)56.  
La diagnosi di embolia polmonare mediante angiografia si basa sulla 
dimostrazione diretta di uno o più trombi in due proiezioni, che si possono 
manifestare come un difetto di riempimento o l’amputazione di una diramazione 
delle arterie polmonari57; trombi di dimensioni minori di 2 mm localizzati a livello 
di arterie sub-segmentali possono essere visualizzati con DSA, ma questo tipo di 
diagnosi è associata a disaccordo tra diversi osservatori fino ad un terzo dei casi58.  
Segni indiretti di embolia polmonare, come ritardato wash-out del mezzo 
di contrasto, ipoperfusione regionale e ritardato o diminuito flusso venoso 
polmonare, non sono stati validati, e dunque non risultano essere diagnostici. 
Se i reperti sono negativi, nonostante il fondato sospetto di embolia 
polmonare, sono giustificate ulteriori iniezioni superselettive e proiezioni 
appropriate. 
Alla valutazione semiquantitativa (che definisce come “embolia 
polmonare massiva” eventuali difetti di riempimento interessanti almeno due lobi 
polmonari e “submassiva” la presenza di difetti di riempimento che riguardano 
almeno un segmento polmonare) si può associare una valutazione quantitativa 
tramite l’indice di Miller o di Walsh, utili anche allo scopo di conoscere le 
modificazioni indotte dalla terapia eparinica o fibrinolitica. Nel primo viene 
assegnato un punteggio ad ogni trombo visibile in relazione alla sua 
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localizzazione e punteggi al flusso capillare corrispondente ad ogni difetto 
polmonare27; nel secondo viene assegnato un punteggio in relazione alle 
dimensioni del vaso interessato ed un punteggio ulteriore alla localizzazione 
anatomica del difetto di riempimento del vaso interessato59. 
L’indicazione principale all’esecuzione di una pneumoangiografia per la 
diagnosi di embolia polmonare è rappresentata da tutti i casi in cui la diagnosi 
clinico-scintigrafica risulti equivoca o a probabilità non definita o, più 
precisamente, quando la probabilità clinica di embolia polmonare non sia 
concordante con quella della scintigrafia perfusionale46, quando si deve decidere 
urgentemente un trattamento fibrinolitico in caso di embolia polmonare massiva o 
in paziente comunque ad alto rischio di sanguinamento. Nel complesso i casi che 
richiedono una pneumoangiografia per la diagnosi definitiva di embolia 
polmonare corrispondono a non più del 15%. 
Esistono delle controindicazioni all’esecuzione dell’angiografia 
polmonare, che sono diminuite nel corso degli anni: attualmente non esistono 
controindicazioni assolute, ma debbono essere segnalate alcune relative. Esse 
includono: l’allergia al mezzo di contrasto iodato, una funzione renale 
compromessa, il blocco di branca sinistro, lo scompenso cardiaco congestizio 
grave e una trombocitopenia importante. L’ipertensione polmonare grave 
(pressione arteriosa polmonare media maggiore di 40 mmHg) aumenta il rischio 
di complicanze; tuttavia riducendo la quantità di contrasto ed aumentandone 
l’incremento lineare, si rimane entro limiti ragionevoli. Sebbene queste 
controindicazioni siano relative, esse contribuiscono alla decisione di non eseguire 
un’angiografia polmonare. Le condizioni generali del paziente, in ogni caso, sono 
il fattore decisionale più determinante1. 
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L’angiografia polmonare non è scevra da rischi: in uno studio di 1111 
pazienti, la mortalità correlata alla procedura è stata dello 0.5%, complicanze 
maggiori ma non fatali si sono verificate nell’1% dei casi e complicanze minori 
nel 5%60. La maggior parte delle morti è avvenuta in pazienti con instabilità 
emodinamica o insufficienza respiratoria. Il rischio di complicanze emorragiche è 
inoltre aumentato in pazienti che effettuano terapia trombolitica con diagnosi di 
embolia polmonare posta con angiografia polmonare. Altre complicanze sono: 
reazione febbrile, broncospasmo, shock anafilattico dopo iniezione di mezzo di 
contrasto, fibrillazione atriale, perforazione cardiaca, shock cardiogeno in pazienti 
con ipertensione polmonare. Si tratta comunque di complicanze rare e quasi 
sempre superabili con la semplice terapia medica e che risultano mortali solo 
eccezionalmente. 
 
Risonanza magnetica 
La risonanza magnetica è stata valutata per diversi anni come esame 
diagnostico nel sospetto di embolia polmonare, ma studi su larga scala sono stati 
pubblicati solo recentemente61,62. I loro risultati dimostrano come, nonostante sia 
promettente, questa tecnica non sia ancora pronta per la pratica clinica a causa 
della sua bassa sensibilità, dei numerosi esami inconclusivi e della scarsa 
disponibilità sul territorio rispetto a metodiche più accurate. 
 
Indagini strumentali nella trombosi venosa profonda 
Poiché l’embolia polmonare origina, nel 90% circa dei casi, dalla 
mobilizzazione di trombi provenienti dal circolo venoso profondo degli arti 
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inferiori, può essere utile, ai fini diagnostici, l’esecuzione di una serie di indagini 
strumentali, invasive e non, per identificarne la presenza. 
Fra le indagini non invasive, l’impedenziopletismografia e 
l’ultrasonografia sono state quelle maggiormente utilizzate nella diagnosi di 
trombosi venosa profonda, in alternativa alla invasiva flebografia con mezzo di 
contrasto. Infatti entrambe le tecniche hanno dimostrato una sensibilità ed una 
specificità superiori rispettivamente al 90% e 95% per trombosi venosa profonda 
prossimale in pazienti sintomatici63. 
L’impedenziopletismografia si basa sul principio per cui cambiamenti di 
volume ematico del polpaccio, prodotti dalla insufflazione e desufflazione di una 
cuffia pneumatica applicata alla coscia, comportano variazioni di resistenza 
elettrica (impedenza) rilevata mediante elettrodi disposti intorno alla gamba. 
Attraverso un sistema computerizzato si ottiene una curva caratterizzata da una 
fase di riempimento “rise” (aumento dell’impedenza durante l’occlusione) ed una 
fase di svuotamento “fall”, durante la quale si verifica la massima riduzione 
dell’impedenza nei primi 3 secondi dalla desufflazione della cuffia pneumatica. 
Successivamente è possibile rappresentare i valori ottenuti su un grafico che 
presenta due zone, una di normalità e l’altra patologica, separate da una retta detta 
linea di regressione. Ai fini della positività dell’indagine, è necessario ottenere più 
di un risultato al di sotto della linea di regressione. 
L’ultrasonografia invece, attraverso l’utilizzo degli ultrasuoni e dell’effetto 
Doppler permette di rilevare modificazioni della velocità e direzione del flusso 
ematico e, attraverso l’ecocolorDoppler, la visualizzazione di trombi nel circolo 
venoso profondo di un arto. La diagnosi ecografica di trombosi venosa profonda 
viene posta con la tecnica della compressione: la perdita della comprimibilità 
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associata all’assenza di segnali doppler depone, entro ragionevoli limiti di 
certezza, per la diagnosi di trombosi. 
L’ecografia venosa compressiva (compression ultrasonography, CUS) 
mostra una sensibilità >90% per la trombosi venosa profonda prossimale ed una 
specificità del 95% circa64,65. La CUS è in grado di evidenziare una trombosi nel 
30-50% dei pazienti con embolia polmonare; inoltre, il riscontro di trombosi 
prossimale nei pazienti con sospetta embolia è di per sé sufficiente per legittimare 
il trattamento anticoagulante, rendendo superflue ulteriori procedure diagnostiche. 
Nei casi di sospetta embolia polmonare, la CUS può essere eseguita limitatamente 
alla vena femorale comune all’inguine e alla vena poplitea. 
Recentemente, la tomografia computerizzata (TC) degli arti inferiori è 
stata proposta quale semplice metodo per porre diagnosi di trombosi venosa 
profonda in pazienti con sospetta embolia polmonare, potendosi associare 
all’angio-TC del torace nella medesima procedura e richiedendo un’unica 
iniezione endovenosa di mezzo di contrasto. Nello studio PIOPED II, l’impiego 
combinato di TC degli arti inferiori ed angio-TC ha determinato un aumento della 
sensibilità diagnostica per embolia polmonare dall’83% al 90% a fronte di una 
simile specificità (circa 95%). Ciononostante, il parallelo aumento del valore 
predittivo negativo non è risultato clinicamente significativo. Nei pazienti con 
sospetta embolia polmonare, quindi, la TC degli arti inferiori influenza solo 
marginalmente il tasso di identificazione globale laddove, invece, comporta una 
massiccia esposizione alle radiazioni, motivo di preoccupazione specie nel caso di 
giovani donne. 
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ESAMI DI LABORATORIO 
 
D-dimero 
Il D-dimero plasmatico è un prodotto di degradazione della fibrina. I livelli 
plasmatici di D-dimero sono elevati (>500 ng/ml) in presenza di un evento 
trombotico acuto a causa della concomitante attivazione della coagulazione e della 
fibrinolisi. Pertanto, livelli normali di D-dimero escludono ragionevolmente la 
presenza di embolia polmonare acuta e di trombosi venosa profonda, vale a dire 
che il valore predittivo negativo del D-dimero è elevato. Viceversa, sebbene il D-
dimero sia molto specifico per la fibrina, la specificità della fibrina per il 
tromboembolismo venoso è limitata in quanto questa proteina viene prodotta in 
un’ampia gamma di condizioni, quali il cancro, l’infiammazione, le infezioni, la 
necrosi e la dissezione aortica, e dunque il valore predittivo positivo del D-dimero 
è basso, risultando di scarsa utilità nella conferma del sospetto di embolia 
polmonare.  
Esistono svariati test per la determinazione del D-dimero, ciascuno con 
differenti caratteristiche66. Il metodo immunoenzimatico ELISA (Enzyme-Linked 
Immunoabsorbent Assay) ed i suoi derivati, avendo una sensibilità di oltre il 95% 
e una specificità del 40% circa, possono essere utilizzati per escludere la presenza 
di embolia polmonare nei pazienti con probabilità clinica sia bassa che intermedia. 
In Pronto Soccorso, un test del D-dimero negativo con il metodo ELISA depone 
per l’assenza di embolia polmonare in circa il 30% dei pazienti, senza dover 
ricorrere ad ulteriori esami. Studi di esito, che hanno utilizzato il metodo Vidas, 
hanno evidenziato un rischio tromboembolico a 3 mesi al di sotto dell’1% nei 
pazienti non sottoposti a trattamento sulla base del D-dimero. I test quantitativi al 
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lattice e di agglutinazione con sangue intero mostrano una sensibilità inferiore 
(85-90%) e sono considerati metodi moderatamente sensibili. Fra questi, quelli 
maggiormente validati negli studi di esito sono il Tinaquant e il SimpliRED, che 
mostrano un rischio tromboembolico a 3 mesi <1% nei pazienti con probabilità 
clinica bassa non sottoposti a trattamento. Tuttavia, allorché venga impiegato lo 
schema a tre livelli (probabilità clinica pre-test di embolia polmonare bassa, 
intermedia e alta), la sicurezza di questi test nell’escludere la presenza di embolia 
polmonare non è stata convalidata nella categoria di probabilità clinica intermedia. 
Nel caso venga applicato lo score di Wells semplificato, secondo il quale i 
pazienti sono classificati nelle due categorie di “embolia polmonare improbabile” 
e “probabile”, i test moderatamente sensibili risultano sicuri nell’escludere la 
presenza di embolia nei pazienti inclusi nella prima categoria, cioè con punteggio 
≤4.  
La resa diagnostica del test per il D-dimero risiede nella sua specificità, 
che varia secondo le caratteristiche del paziente. Essa, ad esempio, diminuisce 
sistematicamente con l’avanzare dell’età, fino a raggiungere valori ≤10% negli 
ultraottantenni. Molto spesso i valori di D-dimero risultano elevati nei pazienti 
neoplastici o in quelli ospedalizzati, nonché in gravidanza67,68,69. Pertanto, il 
numero di pazienti con sospetta embolia polmonare nei quali occorre eseguire la 
misurazione del D-dimero per escludere una sola embolia (altrimenti definito 
“numero necessario da sottoporre al test”) va da 3 in Pronto Soccorso a ≥10 nelle 
particolari condizioni sopramenzionate. La decisione circa l’utilità o meno di 
eseguire la misurazione del D-dimero in una determinata situazione rimane 
comunque una questione di giudizio clinico. 
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Stato trombofilico 
Valutare lo stato trombofilico significa analizzare il sistema della coagulazione 
alla ricerca di alterazioni (congenite o acquisite) che possano determinare uno 
stato di ipercoagulabilità. 
Nel 20-25% dei pazienti con tromboembolia venosa, questo test individua 
anomalie dell’emostasi (specialmente sindrome da anticorpi antifosfolipidi e 
deficit di antitrombina III, proteina C, proteina S, fattore V di Leiden)70,71. 
Di norma queste alterazioni hanno bisogno di interagire con fattori di 
rischio acquisiti affinchè si realizzi la trombosi, infatti raramente si associano a 
tromboembolie idiopatiche72. Un esempio è il difetto del fattore V (di Leiden), 
presente nel 5% della popolazione e nel 20% dei pazienti con trombosi: da solo 
aumenta il rischio di tromboembolia di 3-5 volte ma, in associazione con terapia 
estroprogestinica, lo aumenta a 35 volte5. 
Numerosi studi hanno analizzato la frequenza delle varie alterazioni, ma 
hanno preso in esame popolazioni diverse e, perciò, hanno rilevato percentuali di 
rischio discordanti. 
Comunque, le più importanti trombofilie sembrano essere la resistenza alla 
proteina C attivata e le mutazioni del gene per la protrombina; il deficit di proteina 
S, C e antitrombina III e la presenza di anticorpi antifosfolipidi sono meno 
comuni. 
Riguardo al fenomeno della resistenza alla proteina C attivata (APC 
resistance) sono particolarmente interessanti gli studi, condotti nel 1993 da 
Dahibach e coll., che hanno evidenziato una possibile trasmissione di tipo 
autosomico dominante. Successivamente altri studi hanno dimostrato che la “APC 
resistance” è un reperto particolarmente comune in pazienti con malattia 
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tromboembolica apparentemente primitiva ed è quasi sempre causato da una 
mutazione del gene del fattore V che altera uno dei punti di clivaggio dell’APC 
sul fattore V stesso, tramite la sostituzione dell’arginina 506 con glutamina 
(fattore V di Leiden). 
Inoltre l’omozigosi per la mutazione del fattore V di Leiden sembra 
conferire un maggiore rischio rispetto all’eterozigosi: uno studio, infatti, ha 
documentato che soggetti eterozigoti, senza altri difetti genetici coesistenti, non 
hanno un incrementato rischio di trombosi venosa profonda ricorrente73. Il fattore 
V di Leiden è comune nelle pazienti con tromboembolismo in gravidanza, ma la 
sua presenza porta a trombosi in meno di una su 400 gravidanze74.  
In conclusione, il riscontro di una delle comuni trombofilie non comporta 
un superiore tasso di tromboembolismo o di recidive precoci5. 
Per questo motivo sono poche le situazioni in cui può essere chiaramente 
raccomandata una valutazione dello stato trombofilico: ne vale la pena in pazienti 
di età inferiore ai 50 anni con embolie polmonari idiopatiche ricorrenti ed in quelli 
che hanno una importante storia familiare di tromboembolie documentate5; 
dovrebbe essere testato anche in pazienti con trombosi di insolita severità o 
inusuale localizzazione per decidere, di conseguenza, se prolungare il trattamento 
anticoagulante. 
 
Fra i parametri ematochimici che possono essere alterati in corso di 
embolia polmonare ci sono inoltre: l’aumento dei globuli bianchi, dell’LDH, della 
SGOT, della CPK, delle IgE (indicatore di gravità), la presenza di DNA 
circolante75,76,77. Si tratta però di reperti aspecifici e spesso incostanti, che sono 
poco utili nella diagnosi di embolia polmonare. 
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STRATEGIE DIAGNOSTICHE NELL’EMBOLIA POLMONARE 
Non esiste al momento attuale un’unica metodica di indagine, strumentale 
o non, che abbia un’accuratezza tale da permettere di giungere ad una diagnosi 
certa di embolia polmonare; per questo motivo nella strategia diagnostica di tale 
patologia è necessaria un’integrazione tra dati clinici e strumentali. 
A questo proposito in letteratura sono riportati tre modelli di predizione 
clinica che permettono di stabilire la probabilità di malattia nei pazienti con 
sospetto clinico di embolia polmonare: il modello di Wells et al. (Hamilton, 
Canada), il modello di Miniati et al. (Pisa, Italia) e quello di Wicki et al. (Ginevra, 
Svizzera). In ciascuno dei tre modelli, la probabilità clinica viene classificata 
come bassa, intermedia e alta sulla base della presenza o assenza di alcuni 
parametri. 
Per quanto riguarda il modello canadese vengono presi in esame i 
parametri riportati in Tabella VIII, a ciascuno dei quali viene attribuito un 
punteggio; il valore numerico ricavato dalla somma di tali punteggi consente di 
stabilire la probabilità clinica di embolia polmonare. Classicamente, lo score di 
Wells utilizza un modello a tre classi di probabilità (bassa, intermedia, alta)78, ma 
recentemente ne è stata pubblicata una revisione che semplifica nettamente il suo 
utilizzo introducendo due sole classi di probabilità (embolia polmonare non 
probabile e probabile)79. 
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Tabella VIII. Parametri clinici secondo 
il modello canadese (Wells et al.) 
Versione 
originale 
Versione 
semplificata 
Segni e sintomi di trombosi venosa 
profonda 
3 1 
EP più probabile rispetto ad una diagnosi 
alternativa 
3 1 
Pregressa EP o TVP 1.5 1 
Frequenza cardiaca >100 bpm 1.5 1 
Chirurgia o immobilizzazione nelle scorse 
4 settimane 
1.5 1 
Emottisi  1 1 
Neoplasie 1 1 
Probabilità clinica 
Versione originale (3 classi)   
   Bassa 0-1 / 
   Intermedia 2-6 / 
   Alta >6 / 
Versione semplificata (2 classi)   
   EP non probabile 0-4 0-1 
   EP probabile >4 >1 
 
 
Nel modello svizzero vengono invece presi in esame i parametri riportati 
in Tabella IX, e anche in questo caso viene assegnato loro un punteggio che 
permette di classificare i pazienti in tre classi di probabilità clinica (bassa, 
intermedia, alta)80 o, nella versione semplificata, in due classi (embolia polmonare 
non probabile e probabile)81. 
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Tabella IX. Parametri clinici secondo il 
modello svizzero (Wicki et al.) 
Versione 
originale 
Versione 
semplificata 
Pregressa EP o TVP 3 1 
Frequenza cardiaca 
   75-94 bpm 
   >94 bpm 
 
3 
5 
 
1 
2 
Chirurgia o fratture occorsi nel mese 
precedente 
2 1 
Emottisi 2 1 
Neoplasie 2 1 
Dolore unilaterale all’arto inferiore 3 1 
Dolore alla palpazione dell’arto inferiore e 
edema omolaterale 
4 1 
Età > 65 anni 1 1 
Probabilità clinica 
Versione originale (3 classi)   
   Bassa 0-3 0-1 
   Intermedia 4-10 2-4 
   Alta >10 >4 
Versione semplificata (2 classi)   
   EP non probabile 0-5 0-2 
   EP probabile >5 >2 
 
Per quanto riguarda il modello clinico predittivo sviluppato a Pisa, la 
probabilità di embolia polmonare viene classificata come alta in presenza di 
almeno uno dei tre sintomi (dispnea ad esordio improvviso, dolore toracico, 
deliquio) non spiegabili con una diagnosi alternativa, associati ad almeno uno dei 
tre reperti radiografici (amputazione delle arterie ilari, oligoemia, aumento di 
densità con base alla pleura). Si parla di probabilità intermedia, invece, in 
presenza di almeno uno dei tre sintomi non spiegabili con una diagnosi 
alternativa, ma non associati con le anormalità radiografiche sopra riportate, 
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oppure associati con reperti ECG di sovraccarico acuto del ventricolo destro. La 
probabilità viene definita bassa in assenza dei tre sintomi sopra elencati o sulla 
base dell’identificazione di una diagnosi alternativa che ne spieghi la presenza 
(Tabella X)82. 
 
Tabella X. Criteri standardizzati per stabilire una probabilità clinica a priori 
di embolia polmonare secondo il modello pisano. 
Alta Presenza di almeno uno di tre sintomi (dispnea ad esordio 
improvviso, dolore toracico, deliquio) non spiegabili con una 
diagnosi alternativa, associati con almeno uno di tre reperti 
radiografici (amputazione delle arterie ilari, oligoemia, aumento 
di densità con base alla pleura). 
Intermedia Presenza di almeno uno dei tre sintomi sopra riportati non 
spiegabili con una diagnosi alternativa, ma non associati con le 
anormalità radiografiche sopra riportate, o associati con reperti 
ECG di sovraccarico acuto del ventricolo destro. 
Bassa Assenza dei tre sintomi sopra riportati o identificazione di una 
diagnosi alternativa che ne spieghi la presenza. 
 
I due modelli canadese e svizzero hanno un’accuratezza predittiva modesta 
ed hanno limiti che ne riducono l’utilità83: 
- il modello canadese richiede una valutazione soggettiva della 
presenza di possibili diagnosi cliniche alternative; 
- il modello svizzero prende in considerazione l’emogasanalisi che 
ha un valore limitato nella diagnosi di embolia polmonare; 
- nessuno dei due modelli incorpora i segni radiografici ed 
elettrocardiografici caratteristici dell’embolia polmonare; 
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- entrambi i modelli classificano i pazienti più accuratamente come a 
bassa probabilità che ad alta probabilità, motivo che ne ha condotto ad una 
revisione negli anni successivi alla loro pubblicazione e validazione clinica; 
- entrambi i modelli sono più accurati per i pazienti non 
ospedalizzati. 
Il modello pisano presenta un’alta accuratezza predittiva83: 
- è accurato sia per la bassa che per l’alta probabilità; 
- è accurato per i pazienti ospedalizzati e non; 
- è un chiaro passo in avanti nel definire con accuratezza la 
probabilità di malattia. 
 
Quanto detto finora è importante perchè il sospetto di embolia polmonare a 
rischio elevato e quello di embolia a rischio non elevato contraddistinguono due 
specifiche condizioni cliniche per le quali devono essere intraprese strategie 
diagnostiche differenti. Nel complesso, la prevalenza di embolia nei pazienti in 
cui venga posto il sospetto clinico di embolia è bassa (10-35% negli studi più 
ampi)84,78,85. L’angiografia polmonare, come già sottolineato, pur essendo il 
criterio diagnostico per eccellenza, è un esame invasivo, costoso e talvolta anche 
difficile da interpretare. È quindi auspicabile l’adozione di metodi diagnostici non 
invasivi e, al fine di ovviare all’utilizzo dell’angiopneumografia, sono state 
valutate diverse associazioni tra criteri clinici, dosaggio del D-dimero, 
ultrasonografia degli arti inferiori, scintigrafia polmonare ventilo-perfusoria e, più 
recentemente, TC. Queste strategie sono state applicate sia in pazienti che 
giungevano in Pronto Soccorso con il sospetto di embolia polmonare, sia in quelli 
già ospedalizzati, oppure in entrambi i casi. Una recente indagine ha dimostrato 
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che la non aderenza alle strategie diagnostiche basate sull’evidenza, in occasione 
della mancata somministrazione di anticoagulanti in pazienti con sospetto clinico 
di embolia polmonare, si è tradotta in un aumento significativo degli episodi di 
tromboembolia venosa e dei casi di morte improvvisa a 3 mesi di follow-up1. 
Inoltre va ricordato che, in presenza di sospetta embolia polmonare, la condotta 
può legittimamente variare a seconda della disponibilità locale dei vari mezzi 
diagnostici. 
 
SOSPETTA EMBOLIA POLMONARE A RISCHIO ELEVATO 
Sebbene la maggioranza dei dati disponibili siano relativi all’embolia 
polmonare a rischio non elevato ed emodinamicamente stabile, si è preferito 
esaminare per prima cosa l’evenienza di sospetta embolia a rischio elevato, dato 
che questa condizione è estremamente pericolosa ed i pazienti con associato shock 
od ipotensione rappresentano un problema clinico a sé stante. Generalmente, in un 
quadro clinico del genere la probabilità clinica di embolia polmonare è elevata e la 
diagnosi differenziale include lo shock cardiogeno, l’insufficienza valvolare acuta, 
il tamponamento pericardico e la dissezione aortica. Di conseguenza, l’esame di 
primo livello più utile è l’ecocardiografia, che evidenzia generalmente segni 
indiretti di ipertensione polmonare acuta e di sovraccarico ventricolare destro se la 
causa di instabilità emodinamica è un’embolia polmonare acuta. La presenza di 
trombi flottanti nel cuore destro può talvolta essere rilevata mediante 
ecocardiografia transtoracica86,87 mentre, se disponibile, l’ecocardiografia 
transesofagea consente la visualizzazione diretta di trombi nelle arterie 
polmonari88. Tuttavia, in pazienti altamente instabili o quando non sia possibile 
eseguire ulteriori test diagnostici, la diagnosi di embolia polmonare può essere 
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formulata sulla base dei soli reperti ecocardiografici indiretti. Se il paziente viene 
stabilizzato dalla terapia di supporto, si deve invece giungere ad una diagnosi di 
certezza. A causa dell’estensione dell’embolia nel circolo polmonare, la TC è in 
grado di confermare la diagnosi, mentre deve essere evitata l’angiografia 
polmonare tradizionale poichè presenta un rischio di mortalità nei pazienti 
instabili ed aumenta il rischio di complicanze emorragiche associato al 
trattamento trombolitico. 
 
SOSPETTA EMBOLIA POLMONARE A RISCHIO NON ELEVATO 
L’angio-TC è divenuta la metodica primaria nell’imaging radiologico del 
torace nei casi di sospetta embolia polmonare. Tuttavia, in considerazione del 
fatto che nella maggior parte dei pazienti con sospetta embolia la diagnosi non 
viene confermata, la TC non rappresenta il test di primo livello più indicato. Nei 
pazienti giunti in Pronto Soccorso, il dosaggio del D-dimero plasmatico associato 
alla valutazione della probabilità clinica costituisce l’approccio iniziale più logico 
e consente di escludere la presenza di embolia in circa il 30% dei pazienti con un 
rischio tromboembolico a 3 mesi <1% nei pazienti non trattati84,85,89,90. La 
determinazione del D-dimero non deve essere effettuata nei pazienti con alta 
probabilità clinica, in virtù del basso valore predittivo negativo in questa 
popolazione91, e analogamente risulta essere di scarsa utilità nei pazienti 
ospedalizzati a causa dell’elevato numero di soggetti da trattare per ottenere un 
risultato negativo clinicamente rilevante. Nella maggior parte dei centri, la TC 
rappresenta il test di secondo livello nei pazienti con elevati livelli di D-dimero e 
il test di primo livello in quelli con alta probabilità clinica. L’esame viene 
considerato diagnostico di embolia polmonare quando evidenzia la presenza di 
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trombi almeno nei rami segmentari dell’albero arterioso polmonare. In alcuni 
studi di outcome di ampie dimensioni una TC negativa ha permesso di escludere 
con sicurezza un’embolia polmonare84,92,93.  
Il ruolo dell’ecografia compressiva degli arti inferiori è ancora oggetto di 
dibattito. Essa è obbligatoria solo quando venga utilizzata la TC a singolo 
detettore, la quale ha una bassa sensibilità94. Tuttavia, la maggior parte dei centri è 
oggi dotata di apparecchiatura TC multidetettore e alcuni ampi studi di risultato 
hanno dimostrato che una TC negativa consente di escludere con sicurezza 
un’embolia polmonare, quantomeno nei pazienti con probabilità clinica non 
elevata. Malgrado ciò, l’ecografia compressiva degli arti inferiori può ugualmente 
essere di ausilio, consentendo di identificare una trombosi venosa profonda nel 
30-50% dei pazienti con embolia polmonare65 e, in seguito al riscontro di 
trombosi venosa profonda prossimale in pazienti con sospetta embolia polmonare, 
legittimando la somministrazione del trattamento anticoagulante senza dover 
ricorrere ad ulteriori esami. Di conseguenza, la sua esecuzione prima dell’esame 
tomografico può essere sensibile nei pazienti con controindicazioni relative alla 
TC (insufficienza renale, allergia al mezzo di contrasto), che può così essere 
evitata nella popolazione costituita dai pazienti con trombosi venosa profonda 
prossimale (la specificità per embolia polmonare del riscontro di trombosi venosa 
profonda distale è infatti nettamente inferiore). L’esame può anche esercitare un 
ruolo nella stratificazione del rischio, giacché è stato dimostrato che la presenza di 
trombosi venosa prossimale aumenta il rischio di recidive tromboemboliche nei 
pazienti con embolia polmonare95. 
Nei centri con immediata disponibilità, la scintigrafia polmonare di 
perfusione continua a rappresentare una valida opzione nei pazienti con elevati 
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livelli di D-dimero e controindicazioni alla TC, quali allergia al mezzo di 
contrasto o insufficienza renale. La scintigrafia polmonare (sia ad alta che 
normale probabilità) consente di porre diagnosi di embolia polmonare in circa il 
30-50% dei pazienti che giungono in Pronto Soccorso con sospetto clinico di 
embolia57,96. Il numero dei pazienti con risultati non conclusivi può essere ancora 
inferiore qualora venga presa in considerazione la probabilità clinica, infatti in 
coloro con scintigrafia polmonare a bassa probabilità e con probabilità clinica 
bassa la prevalenza di embolia polmonare è molto bassa98 e il valore predittivo 
negativo di questa associazione risulta ancor più ridotto in assenza di trombosi 
venosa profonda alla ecografia compressiva degli arti inferiori. È stato dimostrato 
che questa combinazione di elementi ha permesso di escludere la presenza di 
embolia polmonare in un’ulteriore percentuale di pazienti pari al 24% e il rischio 
tromboembolico a 3 mesi di quelli non sottoposti a trattamento era solo dell’1.7%. 
In uno studio che ha valutato la combinazione di D-dimero, ecografia compressiva 
degli arti inferiori, scintigrafia polmonare ed esame clinico, l’embolia è stata 
confermata od esclusa in maniera definitiva nell’89% dei pazienti89. In un recente 
trial randomizzato che ha confrontato due differenti strategie diagnostiche, il 99% 
dei pazienti è stato trattato sulla base di una combinazione di scintigrafia 
polmonare, probabilità clinica ed ecografia degli arti inferiori (effettuata 
inizialmente in tutti i pazienti e ripetuta dopo 1 settimana in pazienti selezionati) 
senza necessità di ricorrere all’angiografia polmonare o alla TC97. Solamente 6 
degli 11 pazienti  (1.0%; IC 95% 0.5-2.1%) nei quali è stata esclusa la presenza di 
embolia hanno sviluppato tromboembolia venosa durante il follow-up. La resa 
delle ecografie degli arti inferiori ripetute nel tempo è stata molto bassa (una sola 
trombosi venosa profonda su 78 esami eseguiti)101. 
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L’ecocardiografia non riveste un ruolo rilevante nell’identificare una 
sospetta embolia polmonare a rischio non elevato, in quanto è caratterizzata da 
una scarsa sensibilità (circa 60-70%)98,99 e un esame negativo non permette di 
escluderne la presenza. Ha una specificità di circa il 90% e nei pazienti con 
probabilità clinica alta o intermedia il riscontro di segni di disfunzione 
ventricolare destra può in teoria generare una probabilità post-test 
sufficientemente elevata da poter confermare la diagnosi di embolia polmonare102. 
Tuttavia, la maggior parte delle volte si tende a ricercare un’evidenza diretta della 
presenza di trombi negli arti inferiori o nelle arterie polmonari al fine di poter 
confermare la diagnosi prima di decidere di somministrare il trattamento 
anticoagulante per diversi mesi. Il ruolo principale dell’ecocardiografia, quindi, 
nel contesto di sospetta embolia polmonare a rischio non elevato è quello della 
stratificazione prognostica nelle categorie a rischio basso o intermedio. 
 
AREE DI INCERTEZZA 
Malgrado i progressi compiuti nella diagnosi di embolia polmonare, 
permangono alcune aree di incertezza. Il valore diagnostico e il significato clinico 
di un singolo difetto subsegmentario alla TC del torace permangono controversi100 
e, pertanto, la decisione tra eseguire indagini diagnostiche aggiuntive, instaurare il 
trattamento anticoagulante o astenersi dal somministrarlo deve essere presa caso 
per caso. Allo stesso modo non è chiaro se i pazienti con alta probabilità clinica e 
risultati falsamente negativi all’esame TC debbano essere sottoposti ad ulteriori 
test. In particolare, l’angiografia polmonare non è più considerata all’unanimità 
come “gold standard” diagnostico. Devono altresì essere chiariti meglio il ruolo e 
 62 
il rapporto costo-efficacia della ecografia compressiva degli arti inferiori 
nell’evenienza di sospetta embolia polmonare. 
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TERAPIA 
 
Precedentemente allo sviluppo dei farmaci anticoagulanti, il 
tromboembolismo venoso era fatale nel 30% dei casi; con l’introduzione di questo 
tipo di trattamento, si è assistito ad un miglioramento nella sopravvivenza, nella 
gestione dei sintomi e nell’incidenza di recidive. L’altra faccia della medaglia è 
però rappresentata da una aumentata incidenza di eventi emorragici legati proprio 
alla terapia anticoagulante, che spesso possono risultare anche fatali (25% dei 
casi)101. 
Il bilancio tra rischi e benefici nei pazienti che necessitano un trattamento 
anticoagulante dopo una diagnosi di embolia polmonare è dunque fondamentale 
nella scelta dell’approccio terapeutico più adeguato. 
 
TRATTAMENTO IN FASE ACUTA 
Un trattamento di supporto emodinamico e respiratorio è di vitale 
importanza in pazienti con embolia polmonare e scompenso cardiaco acuto destro. 
L’infusione di una modesta quantità di liquidi (500 ml) si è dimostrata efficace 
nell’aumentare l’indice cardiaco in pazienti con embolia polmonare, un basso 
indice cardiaco e pressione arteriosa normale, evitando al contempo le possibili 
complicanze determinate da un’infusione troppo rapida o massiva di plasma 
expanders102.  
Anche farmaci vasopressori sono spesso necessari, sia 
contemporaneamente sia nell’attesa di un trattamento riperfusivo di natura 
farmacologica, chirurgica o interventistica. Il loro uso deve comunque essere ben 
ponderato in quanto un aumento eccessivo dell’indice cardiaco può aggravare il 
 64 
mismatch ventilo-perfusorio a livello polmonare ridistribuendo il flusso ematico 
attraverso i vasi polmonari non occlusi.  
Nonostante siano di frequente riscontro in pazienti con embolia 
polmonare, ipossiemia e ipocapnia sono più frequentemente di entità moderata. 
L’ipossiemia è in genere reversibile con la somministrazione di ossigeno, ma al 
contempo bisogna prestare particolare attenzione ai possibili effetti emodinamici 
della ventilazione meccanica: essa, infatti, aumentando la pressione intratoracica 
può determinare una riduzione del ritorno venoso in fase inspiratoria e dunque 
aggravare la disfunzione del ventricolo destro in pazienti con embolia polmonare 
massiva. Per questo motivo è auspicabile utilizzare bassi volumi correnti (circa 6 
ml/kg) con lo scopo di mantenere una pressione di fine inspirazione < 30 cmH2O. 
Per quanto riguarda i farmaci anticoagulanti, ne abbiamo a disposizione 
numerosi:  
- eparine non frazionate (UnFractioned Heparine – UFH); 
- eparine a basso peso molecolare (Low Molecular Weight Heparine 
– LMWH) e fondaparinux; 
- anticoagulanti orali: inibitori della vitamina K (VKA) e NOAC 
(Novel Oral AntiCoagulant), fra cui ricordiamo dabigatran (inibitore del fattore 
IIa), rivaroxaban, apixaban e edoxaban (inibitori del fattore Xa). 
Nei pazienti con embolia polmonare, il trattamento anticoagulante di fase 
acuta deve comprendere la somministrazione di farmaci parenterali (UFH, 
LMWH o fondaparinux) per i primi 5-10 giorni dall’esordio della sintomatologia, 
cui embricare, sin da pochi giorni dall’inizio del trattamento, la terapia con VKA. 
La somministrazione dei farmaci parenterali viene in genere sospesa nel momento 
in cui il paziente raggiunge valori di INR compresi tra 2 e 3 per almeno 24 ore103.  
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Tra gli anticoagulanti parenterali, LMWH e fondaparinux sono in genere 
preferibili a UFH in quanto più sicuri dal punto di vista del rischio emorragico e 
della trombocitopenia indotta da eparina. L’eparina non frazionata è da prediligere 
in pazienti in cui è indicato un trattamento di riperfusione primario, con clearance 
della creatinina < 30 ml/min o fortemente obesi; ciò è legato alla minore emivita 
della molecola, al più facile monitoraggio della sua azione, nonché alla 
disponibilità della protamina come antidoto. Inoltre è possibile utilizzare 
rivaroxaban per le prime 3 settimane, o apixaban per i primi 7 giorni, in luogo dei 
VKA. 
In pazienti che hanno un elevato sospetto clinico di embolia polmonare, 
ma in cui si attendono i risultati definitivi degli esami diagnostici, è auspicabile 
iniziare il trattamento anticoagulante nell’attesa, così come nei pazienti in cui la 
probabilità clinica è intermedia e in cui il tempo di attesa dei risultati sia almeno 
di 4 ore107. 
I risultati di numerosi trials clinici che hanno valutato l’efficacia e la 
sicurezza dei NOAC rispetto ai VKA indicano che questi farmaci sono non 
inferiori in termini di efficacia e potenzialmente più sicuri, in particolare in 
termini di sanguinamenti maggiori, rispetto ai VKA104. Al momento, dunque, i 
NOAC sono considerati una valida alternativa al trattamento standard, considerati 
i vantaggi dati dalla migliore compliance dei pazienti legata alla somministrazione 
orale dei farmaci e dall’effetto predicibile e non variabile tra un paziente e l’altro, 
e quindi senza necessità di monitoraggio costante. D’altro canto, i costi di questa 
terapia rimangono ancora elevati rispetto ai VKA, e inoltre l’esperienza clinica, 
sebbene crescente, è ancora limitata; per questi motivi, il ruolo di questi farmaci è 
ancora di seconda scelta. 
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È stato ampiamente documentato in trials randomizzati che la terapia 
trombolitica determina una risoluzione più rapida dell’ostruzione tromboembolica 
ed esercita effetti benefici sui parametri emodinamici: la precoce disostruzione 
delle arterie polmonari, infatti, si traduce in una pronta riduzione delle pressioni e 
delle resistenze polmonari, portando concomitantemente ad un miglioramento 
della funzionalità del ventricolo destro. Questi benefici, però, sono stati dimostrati 
unicamente per quanto riguarda i primi giorni di trattamento con farmaci 
trombolitici, in quanto nei sopravvissuti non sono state dimostrate differenze 
(rispetto al trattamento eparinico) dopo una settimana di trattamento. Inoltre 
questo tipo di terapia non si è dimostrata efficace nel ridurre l’estensione della 
trombosi residua107. Nello studio PAIMS 2 (Plasminogen Activator Italian 
Multicenter Study 2), sulla base di controlli angiografici seriati, 100 mg di 
attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante (rtPA) hanno comportato, al 
termine delle 2h di infusione, una diminuzione dell’ostruzione vascolare del 12%, 
mentre nessuna riduzione era stata osservata nei soggetti che avevano ricevuto 
eparina105. Gli effetti dell’rtPA si traducevano in una riduzione del 30% della 
pressione arteriosa polmonare media e in un aumento del 15% dell’indice 
cardiaco. Uno degli studi più ampi sulla terapia trombolitica ha documentato una 
riduzione significativa dell’area telediastolica del ventricolo destro all’indagine 
ecocardiografica 3h dopo la somministrazione di rtPA106.  
Il trattamento trombolitico, pur essendo associato ad una riduzione della 
mortalità e della incidenza di recidiva tromboembolica, risulta essere gravato da 
un aumentato rischio di sanguinamento maggiore (13%), pertanto la selezione dei 
pazienti che possono beneficiare maggiormente di questo tipo di terapia, 
effettuando un’attenta valutazione del rapporto rischi/benefici, è fondamentale. 
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Secondo le più recenti linee guida, i pazienti che possono trarre il maggior 
beneficio dalla terapia trombolitica sono soggetti che presentano embolia 
polmonare massiva, associata ad ipotensione (pressione sistolica < 90 mmHg) con 
un basso rischio di sanguinamento, ma anche coloro che non si presentano 
inizialmente con ipotensione ma hanno un’elevata probabilità di svilupparla in 
seguito. In tutti gli altri, il trattamento trombolitico non trova indicazione. Le 
controindicazioni alla terapia trombolitica sono riportate in Tabella XI. 
Quando la terapia trombolitica è indicata, l’indicazione è l’infusione rapida 
di 100 mg di rtPA mediante vena periferica; questo è considerato il migliore 
approccio pratico a tale tipo di trattamento in quanto diversi studi hanno 
dimostrato che infusioni prolungate (oltre le 12 ore) sono associate ad un maggior 
rischio di sanguinamento107,108, che un’infusione di 2 ore determina una lisi del 
trombo più rapida rispetto ad un’infusione di 12 o 24 ore109,110, che l’efficacia 
dell’rtPA è sovrapponibile alla streptochinasi111, e infine che l’infusione diretta in 
arteria polmonare mediante catetere centrale presenta la stessa efficacia e rapidità 
nella dissoluzione del trombo ma, al contempo, un maggior rischio di 
sanguinamento nella sede di puntura venosa, rispetto alla somministrazione 
mediante vena periferica112. 
Per quanto riguarda il confronto fra diversi farmaci trombolitici, 100 mg di 
rtPA in 2 ore hanno determinato un miglioramento emodinamico ed angiografico 
più rapido rispetto ad una dose di urochinasi di 4400 UI/kg/h somministrata in 12-
24 ore, anche se tale differenza non era più dimostrabile alla fine dell’infusione di 
urochinasi. Allo stesso modo, un’infusione di rtPA in 2 ore è risultata più efficace 
rispetto ad un’infusione di streptochinasi di 100 000 UI/h in 12 ore, ma nessuna 
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differenza era riscontrabile quando la medesima dose di streptochinasi veniva 
somministrata in 2 ore.  
L’eparina non deve essere somministrata in concomitanza con la 
streptochinasi o l’urochinasi, ma può essere associata all’alteplase. 
Nel complesso, sulla base dei reperti ecocardiografici e clinici che 
documentano un miglioramento entro le prime 36 ore, circa il 92% dei pazienti 
rispondono alla terapia trombolitica. Il beneficio maggiore è riscontrato quando il 
trattamento viene iniziato entro 48 ore dall’insorgenza dei sintomi, ma la terapia 
trombolitica può rivelarsi ugualmente utile nei pazienti con sintomatologia insorta 
da 6-14 giorni. 
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Tabella XI. Controindicazioni alla terapia trombolitica 
Controindicazioni assolute 
   Ictus emorragico o di origine sconosciuta 
   Ictus ischemico nei 6 mesi precedenti 
   Tumore o danno al sistema nervoso centrale 
   Recente trauma maggiore/intervento chirurgico/danno cerebrale (nelle 
precedenti 3 settimane) 
   Emorragia gastrointestinale nell’ultimo mese 
   Emorragia nota 
Controindicazioni relative 
   Attacco ischemico transitorio nei 6 mesi precedenti 
   Terapia anticoagulante orale 
   Gravidanza o entro 1 mese postpartum 
   Puntura di vasi non comprimibili 
   Rianimazione cardiopolmonare traumatica 
   Ipertensione refrattaria (pressione arteriosa sistolica > 180 mmHg) 
   Epatopatia avanzata 
   Endocardite infettiva 
   Ulcera peptica attiva 
Da Van de Werf et al. “Management of acute myocardial infarction in patients 
presenting with ST-segment elevation. The Task Force on the Management of 
Acute Myocardial Infarction of the European Society of Cardiology” 
(Modificata) 
 
Alcuni decenni prima dell’introduzione della terapia medica per l’embolia 
polmonare, il primo intervento riuscito di embolectomia polmonare chirurgica è 
stato eseguito nel 1924. Per molto tempo l’embolectomia polmonare ha 
rappresentato una rara operazione di salvataggio e pochi erano i dati disponibili 
sulla sua efficacia e sicurezza. Di recente, tuttavia, in alcuni centri sono cominciati 
ad affiorare degli approcci terapeutici multidisciplinari che coinvolgono la figura 
del cardiochirurgo. 
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Abitualmente, l’embolectomia polmonare è stata riservata a quei pazienti 
che richiedevano rianimazione cardiopolmonare, così come ai soggetti con 
controindicazioni o non rispondenti alla terapia trombolitica o che presentavano 
un forame ovale pervio e trombi intracardiaci113,114. In situazioni critiche possono 
essere utili i sistemi portatili di assistenza extracorporea con incannulazione 
percutanea dei vasi femorali, che stimolano la circolazione e l’ossigenazione e 
consentono, così, di guadagnare tempo per formulare una diagnosi conclusiva.  
Nelle strutture con routinari programmi di cardiochirurgia, l’embolectomia 
polmonare è un intervento semplice. Dopo rapida induzione dell’anestesia, viene 
effettuata una sternotomia mediana ed istituito un bypass cardiopolmonare in 
normotermia. A meno che non siano presenti trombi intracardiaci o un forame 
ovale pervio, devono essere evitati il clampaggio aortico e l’arresto cardiaco 
mediante cardioplegia. Gli emboli sono rimossi lungo un’incisione longitudinale 
del tronco dell’arteria polmonare o generalmente mediante arteriotomia 
dell’arteria polmonare destra, utilizzando strumenti di presa maneggevoli e non 
occludenti sotto visione diretta. Nel postoperatorio possono rendersi necessari 
periodi prolungati di bypass cardiopolmonare e svezzamento fino al ripristino 
della funzione del ventricolo destro. Nei pazienti sottoposti a terapia trombolitica 
in fase preoperatoria l’evenienza di emorragia può essere problematica, anche se 
una pregressa trombolisi non costituisce una controindicazione all’embolectomia 
chirurgica115. Rimane dibattuto se l’intervento debba essere eseguito in 
combinazione con il posizionamento di un filtro all’interno della vena cava 
inferiore. 
In passato i risultati ottenuti con l’embolectomia polmonare si erano 
rivelati deludenti per l’elevata incidenza di mortalità precoce. In seguito 
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all’ampliamento dello spettro delle indicazioni all’embolectomia nei pazienti con 
disfunzione ventricolare destra non complicata da shock grave, è stata riportata 
un’incidenza di mortalità precoce del 6-8%. 
I pazienti con pregressa dispnea di lunga durata e grave ipertensione 
polmonare che manifestano un episodio di embolia polmonare acuta è probabile 
che siano affetti da ipertensione polmonare cronica post-tromboembolica 
(CTEPH). Questa tipologia di pazienti non deve essere sottoposta ad 
embolectomia, ma necessita di un intervento di endarterectomia polmonare da 
eseguirsi presso centri specializzati. 
In alcuni pazienti critici con embolia polmonare a rischio elevato, le 
tecniche percutanee impiegate per riaprire il tronco polmonare parzialmente 
occluso o le arterie polmonari principali possono essere un’opzione salvavita. 
Queste procedure possono essere eseguite in alternativa alla trombolisi quando 
questa sia assolutamente controindicata o come terapia aggiuntiva nel caso la 
trombolisi non abbia portato ad un miglioramento delle condizioni emodinamiche 
o ancora in alternativa  all’intervento chirurgico quando non sia possibile istituire 
nell’immediato un bypass cardiopolmonare. 
Con gli attuali dispositivi sono stati riportati risultati più o meno 
soddisfacenti, ma nessuna sperimentazione ne ha mai valutato in maniera rigorosa 
l’utilizzo. Il posizionamento di alcuni di questi dispositivi all’interno delle arterie 
polmonari (introdotti mediante cateteri guida da 6-11 F) richiede una certa abilità, 
soprattutto nel caso di un’ostruzione dell’arteria polmonare destra. Le procedure 
con catetere devono essere eseguite solo nelle arterie principali, in quanto la 
frammentazione all’interno dei rami secondari risulta di scarsa utilità e, al 
contrario, potrebbe danneggiare strutture più delicate con il rischio di perforarle. È 
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fondamentale che la procedura sia terminata non appena si riscontri un 
miglioramento emodinamico, indipendentemente dal risultato angiografico, 
poiché ad una variazione anche di lieve entità all’esame angiografico può 
corrispondere invece un sostanziale incremento del flusso sanguigno polmonare. 
Le complicanze correlate alla procedura percutanea sono costituite da 
danno locale nella sede di puntura, generalmente a livello della vena femorale, da 
perforazione delle strutture cardiache, da tamponamento cardiaco e da reazione al 
mezzo di contrasto; il flusso sanguigno nel distretto iliaco-cavale può essere 
valutato mediante angiografia, ma l’occlusione determinata da trombi residui 
rappresenta raramente un problema. 
 
TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE E PROFILASSI SECONDARIA 
Nei pazienti con embolia polmonare la terapia anticoagulante a lungo 
termine ha lo scopo di prevenire le recidive fatali e non fatali. Nella maggioranza 
dei casi vengono utilizzati i VKA, mentre le LMWH rappresentano un’alternativa 
efficace e sicura nei pazienti neoplastici116. I VKA devono essere somministrati a 
dosi atte a mantenere un INR target di 2.5 (range 2.0-3.0). 
La necessità di una terapia anticoagulante a lungo termine in caso di 
tromboembolia venosa è supportata da tre ordini di evidenze che derivano da trial 
randomizzati. Uno di questi studi ha riportato un’incidenza del 20% di estensione 
e/o recidiva a 3 mesi nei pazienti sintomatici con trombosi venosa del polpaccio 
che non erano stati sottoposti a trattamento anticoagulante a lungo termine117. Un 
altro studio ha dimostrato che l’eparina non frazionata somministrata a basse dosi 
in alternativa ai VKA non è efficace nei pazienti con trombosi venosa profonda 
prossimale prossimale118. In altri studi, un trattamento di breve durata di 4-6 
 73 
settimane ha comportato un aumento dell’incidenza di recidive rispetto ad una 
classica terapia della durata di 3-6 mesi119,120. 
Gli studi clinici che hanno preso in esame durate diverse della terapia 
anticoagulante possono essere suddivisi in tre gruppi a seconda della durata della 
terapia messa a confronto: 1) breve vs intermedia, 2) differenti durate intermedie, 
e 3) indefinita vs intermedia. I risultati principali di questi studi evidenziano che:  
- nei pazienti con embolia polmonare di natura idiopatica la durata 
della terapia anticoagulante non può essere limitata a 4-6 settimane;  
- un rischio analogo di recidiva è prevedibile quando la 
somministrazione degli anticoagulanti viene interrotta dopo 6-12 mesi anziché 
dopo 3 mesi;  
- il trattamento a tempo indefinito riduce il rischio di recidiva di 
circa il 90%, anche se questo beneficio è in parte compromesso dal rischio di 
sanguinamento maggiore. 
Pertanto, la durata del trattamento anticoagulante in un determinato 
paziente rappresenta un bilanciamento tra il rischio stimato di recidiva dopo 
interruzione della terapia e il rischio di complicanze emorragiche in corso di 
trattamento.  
La presenza di neoplasia attiva costituisce un fattore di rischio maggiore 
per le recidive, ben più rilevante di qualsiasi altro fattore di rischio individuale: la 
sua incidenza è di circa il 20% durante i primi 12 mesi dall’evento indice121. 
Dunque, a seguito di un primo episodio embolico, i pazienti neoplastici sono 
candidati al trattamento anticoagulante a tempo indeterminato. Nei pazienti 
neoplastici con tromboembolia venosa viene raccomandato un trattamento con 
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LMWH per almeno 6 mesi, da proseguire o sostituire con gli antagonisti della 
vitamina K fintanto che la malattia sia in fase attiva122. 
Nei pazienti con embolia polmonare dovuta a fattori di rischio temporanei 
(reversibili), è preferibile un trattamento prolungato di 3 mesi con antagonisti 
della vitamina K, o di durata inferiore solo nei casi di trombosi venosa profonda 
distale associata a fattori di rischio reversibili. Un trattamento di durata superiore 
a 3 mesi non è generalmente raccomandato, fermo restando che siano stati corretti 
tutti i fattori di rischio temporanei all’origine dell’evento. 
La stratificazione del rischio dei pazienti con embolia polmonare 
idiopatica è più complessa e rimane una questione aperta.  
Al momento di definire la durata del trattamento, oltre al rischio di 
recidiva occorre tenere presente il rischio emorragico. Tra i fattori di rischio che 
possono determinare sanguinamento maggiore in corso di terapia anticoagulante, 
quelli di rilevanza clinica sono i seguenti: 1) l’età avanzata, in particolare >75 
anni; 2) una pregressa emorragia gastrointestinale, specie se non secondaria a 
cause reversibili; 3) un pregresso ictus non cardioembolico o la presenza di 
patologia renale od epatica cronica; 4) una concomitante terapia antipiastrinica 
(possibilmente da evitare); 5) altre gravi patologie croniche od acute; 6) un 
inadeguato controllo dell’effetto anticoagulante; e 7) un monitoraggio subottimale 
della terapia anticoagulante. 
Sulla base di queste considerazioni, i pazienti con embolia polmonare di 
natura idiopatica devono essere sottoposti a terapia con antagonisti della vitamina 
K per almeno 3 mesi, valutando in seguito il rapporto rischio/beneficio di un 
trattamento a tempo indeterminato. La terapia anticoagulante  permanente, 
compatibilmente con le volontà del paziente, è raccomandata dopo un primo 
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episodio di trombosi venosa profonda od embolia polmonare di origine idiopatica 
associato ad un basso rischio emorragico. Il trattamento continuativo è invece 
raccomandato nella maggior parte dei pazienti con recidiva. 
 
USO DEI FILTRI VENOSI CAVALI 
L’interruzione della vena cava inferiore per prevenire l’embolia polmonare 
è stata proposta inizialmente da Trousseau nel 1868. I filtri venosi sono stati 
introdotti alla fine degli anni ’60 e il posizionamento percutaneo viene ormai 
eseguito da circa 30 anni123. 
Solitamente, i filtri vengono posizionati nel tratto infrarenale della vena 
cava inferiore, ma quando un trombo è situato a livello sottorenale può essere 
opportuno posizionarli nei distretti superiori. 
I filtri cavali permanenti possono fornire una protezione duratura contro 
l’episodio embolico, tuttavia sono associati a complicanze e sequele tardive, 
inclusi gli episodi recidivanti di trombosi venosa profonda e la sindrome post-
trombotica. 
Anche se raramente fatali, le complicanze correlate ai filtri cavali 
permanenti sono ricorrenti124. Le complicanze precoci, come la trombosi in sede 
di inserzione, si sviluppano nel 10% dei pazienti, mentre quelle tardive sono più 
frequenti, in particolare le recidive di trombosi venosa profonda si verificano nel 
20% circa dei casi e la sindrome post-trombotica nel 40%. L’occlusione della 
vena cava colpisce circa il 22% dei pazienti a 5 anni e il 33% a 9 anni, 
indipendentemente dall’impiego e dalla durata della terapia anticoagulante125. Al 
termine del periodo di utilizzo, alcuni filtri cavali sono destinati ad essere rimossi. 
A tal riguardo, si raccomanda di procedere alla rimozione dei dispositivi 
 76 
temporanei entro 2 settimane dall’impianto, anche se, in base alle evidenze 
disponibili, emerge che questi vengono spesso lasciati in situ per periodi più 
lunghi, con un’incidenza di complicanze tardive fino al 10%, come la migrazione 
del coagulo e la trombosi del filtro126. È difficile stabilire con esattezza il rapporto 
rischio/beneficio dei filtri cavali in quanto nella maggior parte delle casistiche il 
follow-up è incompleto e le recidive riportate non hanno previsto esami oggettivi 
per l’embolia polmonare. Nell’unico studio randomizzato, 400 pazienti con 
trombosi venosa profonda (con o senza embolizzazione) sono stati trattati con soli 
anticoagulanti (eparina non frazionata vs LMWH più anticoagulante orale) o con 
anticoagulanti associati al posizionamento di filtro cavale. Dopo i primi 12 giorni, 
l’incidenza di embolia è stata dell’1.1% nel gruppo con posizionamento del filtro 
cavale rispetto al 4.8% del gruppo trattato con soli anticoagulanti (p = 0.03). 
Tuttavia, durante i 2 anni successivi di follow-up, la differenza è divenuta non 
significativa. Sebbene non vi siano state differenze in termini di mortalità totale 
nei primi 12 giorni (2.5% in entrambi i gruppi), quattro dei cinque decessi occorsi 
nel gruppo senza filtro cavale erano dovuti ad embolia polmonare, contro nessuno 
dei cinque decessi nel gruppo trattato con filtro cavale127. Nel complesso questo 
studio, che dispone oggi dei dati relativi ad 8 anni di follow-up, mostra una 
riduzione del rischio di recidiva embolica a fronte di un aumento del rischio di 
trombosi venosa profonda recidivante senza nessun effetto sulla sopravvivenza 
dei pazienti sottoposti a posizionamento permanente di filtro cavale. 
Allo stato attuale, l’inserimento sistematico di un filtro cavale non è 
raccomandato nella popolazione generale con tromboembolia venosa. Di contro, i 
filtri venosi possono essere usati nei pazienti con controindicazioni assolute alla 
terapia anticoagulante o ad elevato rischio di recidiva, come ad esempio nel 
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periodo immediatamente successivo ad un intervento neurochirurgico o di 
chirurgia maggiore. Possono inoltre essere presi in considerazione nelle donne in 
gravidanza che sviluppano trombosi diffusa durante le settimane che precedono il 
parto. 
Non appena sia possibile somministrare con sicurezza gli anticoagulanti, 
comunque, i filtri temporanei devono essere rimossi; tuttavia, non esistono dati di 
studi randomizzati prospettici che definiscano il tempo di utilizzo ottimale. 
Non sono disponibili dati a supporto dell’impiego routinario dei filtri 
venosi nei pazienti con trombi flottanti prossimali. 
In uno studio, l’incidenza di recidiva di embolia polmonare in pazienti con 
queste caratteristiche, sottoposti ad adeguato trattamento anticoagulante, è 
risultata bassa (3.3%)128. Analogamente, allorché venga pianificata una terapia 
trombolitica, questa non costituisce un’indicazione all’impiego profilattico dei 
filtri venosi. 
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FOLLOW UP E RISCHIO DI EVENTI AVVERSI 
 
Dopo il primo episodio, il tromboembolismo venoso ha un elevato rischio 
di recidiva nonostante l’instaurazione di una valida terapia anticoagulante, e 
questo rischio aumenta considerevolmente quando tale trattamento viene sospeso. 
Altri importanti eventi che possono verificarsi nel decorso post-tromboembolia 
venosa sono la morte, il sanguinamento da anticoagulanti, la sindrome post-
trombotica, identificabile con sintomi lievi, moderati o severi rispettivamente nel 
30%, 10% e 3% dei pazienti, e l’ipertensione polmonare cronica tromboembolica, 
dimostrabile invece nel 3.8% dei pazienti nell’arco di 2 anni dall’episodio acuto di 
embolia polmonare. 
Heit129 definisce la recidiva tromboembolica come un nuovo episodio di 
trombosi venosa in un distretto in cui può essere stato precedentemente 
diagnosticato un episodio di trombosi venosa profonda o embolia polmonare 
ormai risolto, oppure mai interessato prima da processi tromboembolici. 
Come già accennato, il rischio di recidiva è presente anche durante il 
trattamento anticoagulante: l’incidenza durante i primi 3 mesi di terapia con 
antagonisti della vitamina K è compresa tra il 5.5 e il 7%130; a 5 anni va dal 21.5% 
dopo un primo episodio di trombosi venosa profonda al 27.9% dopo un secondo 
episodio131; a 10 anni l’incidenza della recidiva è stata stimata attorno al 30%132; 
un altro studio condotto da Prandoni ha stimato un’incidenza cumulativa del 7.2% 
a 6 mesi, 11% a 12 mesi, 19.6% a 3 anni, 29.1% a 5 anni, 34.3% a 8 anni, e 39.9% 
a 10 anni133. In questo studio, l’11.5% delle recidive tromboemboliche è stato 
fatale; è inoltre stato dimostrato come pazienti con trombosi venosa profonda 
abbiano un rischio maggiore di sviluppare una recidiva tromboembolica nel corso 
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degli anni successivi all’evento primario rispetto a pazienti con embolia 
polmonare, ma anche come questi ultimi abbiano un rischio molto superiore che, 
qualora sviluppassero una recidiva, questa sia una nuova embolia piuttosto che 
una trombosi venosa profonda. 
Secondo Poli e coll.134, dopo la fine della terapia anticoagulante, 
l’incidenza globale di recidiva di malattia tromboembolica nell’arco di 20 mesi è 
dell’11.2%, di cui la metà è rappresentata da un episodio di embolia polmonare. 
Da tutti questi studi emerge come l’incidenza sia massima nei primi anni 
dall’episodio acuto e come essa diminuisca, senza mai azzerarsi, negli anni 
successivi. 
Nello studio di Douketis e coll.135 il rischio annuo di sviluppare una 
recidiva tromboembolica è stato dello 0.19-0.49%, con un case/fatality rate del 4-
9%, dati sostanzialmente in disaccordo con altri lavori, che hanno stimato un 
rischio sostanzialmente più elevato. Questi riscontri possono essere applicati 
unicamente a pazienti con tromboembolia venosa sintomatica e che hanno sospeso 
la terapia anticoagulante; ciò esclude dunque coloro che presentano neoplasie, 
immobilità permanente o un fenotipo trombofilico, i quali necessitano di un 
trattamento a tempo indeterminato. 
Vi è unanime consenso nella necessità di ottenere un dosaggio del D-
dimero ed uno studio ecografico del sistema venoso profondo degli arti inferiori 
nel momento in cui viene sospesa la terapia anticoagulante, in modo da agevolare, 
nel follow-up, una eventuale diagnosi di recidiva tromboembolica; questa in 
genere viene posta sulla base della comparsa di nuovi sintomi, ma non è da 
escludere che sia accidentale. 
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In base all’eziologia del primo evento, è stata stimata un’incidenza di 
recidiva del 50% in 10 anni per un episodio non provocato e del 25% in 10 anni 
per uno secondario133. Tra i pazienti con tromboembolia venosa provocata, 
l’incidenza di recidiva è risultata molto più bassa nei pazienti con tromboembolia 
post-chirurgica (0.7% pz/anno) rispetto a quelli con tromboembolia non chirurgica 
(terapia estroprogestinica, gravidanza, trauma ad un arto, lungo viaggio in aereo – 
4.2% pz/anno)136. Pazienti con fattori di rischio persistenti hanno un rischio di 
recidiva ancora maggiore, se consideriamo che pazienti con cancro attivo, pazienti 
sottoposti a chemioterapia e pazienti con sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi 
hanno un’incidenza del 15% pz/anno137,138. 
I fattori di rischio per recidiva sono sintetizzati in Tabella XII. 
 
Tabella XII. Fattori di rischio per recidiva tromboembolica 
Correlati alla trombosi Correlati al paziente 
- Evento non provocato 
- Il primo evento è stato provocato da 
un fattore di rischio non chirurgico 
transitorio piuttosto che chirurgico  
- Trombosi venosa profonda 
prossimale (in particolare ilio femorale) 
piuttosto che distale 
- Embolia polmonare 
- Persistenza di trombosi venosa 
residua 
- Sesso maschile 
- Cancro attivo 
- Sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi 
- Fenotipo trombofilico 
- Gravidanza e puerperio 
- Terapia ormonale 
- Obesità 
- Presenza di filtro cavale 
- Policitemia vera e trombocitemia 
essenziale, in particolare se è presente 
la mutazione V617F di JAK2 
 
In uno studio del 2002, Palareti e coll.139 hanno misurato ripetutamente i 
valori di D-dimero durante il trattamento anticoagulante e dopo la sua cessazione; 
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valori aumentati sono stati osservati nel 15.5% dei pazienti il giorno stesso del 
termine della terapia, e nel 40.3% e 46.2% dopo 1 mese e 3 mesi rispettivamente. 
L’hazard ratio per la recidiva è risultato essere assai più elevato nei soggetti con 
D-dimero aumentato rispetto a coloro con valori normali a 3 mesi (HR 2.45; CI 
1.28-4.53; p <0.01), e ciò è valido soprattutto nei pazienti con tromboembolia 
venosa non provocata. 
Nello studio PROLONG140 è stato valutato il valore predittivo del D-
dimero nei confronti della recidiva tromboembolica dopo un episodio non 
provocato. Pazienti con D-dimero normale al termine del trattamento 
anticoagulante non l’hanno ricominciato, mentre coloro che presentavano valori 
alterati sono stati randomizzati in un gruppo che avrebbe comunque smesso di 
assumere gli anticoagulanti e un gruppo che invece ne avrebbe proseguito 
l’assunzione. Durante i 18 mesi di follow-up l’incidenza di recidiva 
tromboembolica è stata del 15.0% e del 2.9% nei pazienti con D-dimero 
aumentato che non hanno ripreso la terapia e che l’hanno ricominciata 
rispettivamente, e del 6.2% in colore che invece presentavano concentrazioni di 
D-dimero normali. 
Altri studi141,142 hanno dimostrato anche l’importanza della concentrazione 
del D-dimero misurata durante la terapia anticoagulante, e non soltanto alla sua 
fine. 
Nel corso degli anni sono stati anche proposti diversi modelli predittivi di 
recidiva tromboembolica: ad esempio, Rodger e coll. hanno proposto il modello 
“Men continue and HER DOO2”147, il quale indica in tutti gli uomini e, tra le 
donne, coloro che presentano almeno 2 caratteristiche tra iperpigmentazione (H), 
edema (E), rossore (R), D-dimero > 250 µg/l (D), obesità intesa come BMI > 30 
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kg/m2 (O), età > 65 anni (O), come i pazienti a maggior rischio di recidiva e che 
quindi devono continuare la terapia anticoagulante. Eichinger e coll.143 hanno 
sviluppato invece un nomogramma per il calcolo di score di rischio e la stima 
della probabilità cumulativa di recidiva, basatp su 3 variabili: sesso (maschi > 
femmine), sede del primo evento trombotico (EP > TVP prossimale > TVP 
distale), elevati livelli di D-dimero misurati dopo la fine del trattamento 
anticoagulante. Infine, Tosetto e coll.144 hanno elaborato uno score prognostico 
chiamato DASH che include D-dimero (2 punti), età (1 punto), sesso maschile (1 
punto) e terapia ormonale (-2 punti); una volta calcolato il punteggio, il rischio 
annuo di recidiva è del 3.1% nei pazienti con score ≤ 1, del 6.4% nei pazienti con 
score = 2 e del 12.3% in coloro con score ≥ 3; nei pazienti nella classe di rischio 
più bassa, gli Autori consigliano l’interruzione della terapia anticoagulante. 
Secondo le più recenti linee guida ACCP, pazienti con tromboembolia 
venosa devono eseguire profilassi con terapia anticoagulante orale per almeno 3 
mesi dall’evento acuto, dopodiché ciascuno di essi deve essere singolarmente 
rivalutato per stabilirne il rapporto rischio/beneficio nel continuare la terapia a 
tempo indeterminato, laddove il rischio è quello del sanguinamento e il beneficio 
la riduzione di incidenza della recidiva tromboembolica. 
Lo studio ISCOAT145 ha valutato un’incidenza annua di sanguinamento 
fatale, sanguinamento maggiore (intracranico, oculare con riduzione del visus, 
retroperitoneale, articolare, con riduzione di 2 g/dl di emoglobina o con necessità 
di almeno 2 unità di sangue di trasfusioni) e sanguinamento minore durante la 
terapia con anticoagulanti orali dello 0.25%, dell’1.1% e del 6.2% 
rispettivamente. Questi dati sono sensibilmente più bassi rispetto ad altri lavori: 
- 0.8%-4.9% pz/anno per sanguinamento fatale; 
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- 2.4%-4.9% pz/anno per sanguinamento maggiore; 
- 15% pz/anno per sanguinamento minore. 
Nello stesso studio, anche le complicanze trombotiche sono risultate 
inferiori rispetto ai medesimi lavori (3.5% l’anno vs 5.9-9.5% l’anno). Circa 1/5 
dei sanguinamenti è avvenuto con INR < 2, confermando così che alcuni eventi 
sono indipendenti dalla terapia anticoagulante, la quale tutt’al più può contribuire 
a slatentizzare un fenotipo anti-trombotico o a rendere evidente una lesione 
preesistente ma subclinica. Un sostanziale aumento di incidenza è stato dimostrato 
nell’intervallo di INR tra 3 e 4.4, ma la massima incidenza di sanguinamenti si è 
avuta nei pazienti con INR > 4.5. inoltre nei pazienti di età > 70 anni il rischio 
relativo è di 1.75, con maggiore incidenza di sanguinamento intracranico. Questo 
riscontro pone indicazione per una maggiore attenzione nel monitoraggio di questi 
pazienti, con controlli INR più ravvicinati e maggior cautela nella gestione. Circa 
1/3 degli eventi emorragici nello studio ISCOAT è avvenuto nei primi 90 giorni di 
trattamento, probabilmente a causa della slatentizzazione di lesioni già presenti 
oppure a causa di una maggiore difficoltà nel raggiungere il range terapeutico 
all’inizio della gestione. Infine, il rischio relativo è risultato essere maggiore in 
quei pazienti che assumevano terapia anticoagulante a causa di una patologia 
arteriosa rispetto agli altri. 
Anche altri studi146,147 hanno evidenziato come, in pazienti non selezionati 
che hanno iniziato un trattamento anticoagulante per qualsiasi motivo, il rischio di 
sanguinamento, sia maggiore che minore, sia molto più elevato nei primi 3 mesi 
di terapia che non nel periodo successivo. L’incidenza annua di emorragia 
intracranica, la quale costituisce il rischio più pericoloso per la vita dei pazienti in 
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terapia anticoagulante, è dell’1.48% durante i primi 3 mesi di terapia, ma scende 
allo 0.65% dopo questo periodo. 
In Tabella XIII. sono riportati i fattori di rischio per sanguinamento in 
pazienti in terapia anticoagulante orale. 
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Tabella XIII. Fattori di rischio per emorragia correlata all’uso di 
anticoagulanti orali 
Associati al trattamento Associati al paziente 
- Primi 3 mesi di terapia 
- INR target > 2.0-3.0 
- INR attuale > 4.5 
- Scarso monitoraggio dei valori di 
INR 
- Uso di antagonisti della vitamina K 
a breve emivita 
- Età > 75 anni 
- Frequenti cadute 
- Storia di sanguinamenti maggiori 
(soprattutto gastro-intestinali) 
- Storia di ictus aterosclerotico 
- Ipertensione non controllata 
- Cancro 
- Scompenso cardiaco congestizio 
- Anemia 
- Insufficienza epatica o renale 
- Etilismo  
- Recente intervento chirurgico 
- Terapia antiaggregante piastrinica 
concomitante 
- Frequente uso di FANS 
- Polimorfismo di VKORC1 e 
CYP2C9 
- Mutazione del pro-peptide del fattore 
IX (e dunque bassi livelli sierici di 
fattore IX) 
- Farmaci che interagiscono con la 
farmacocinetica e la farmacodinamica 
dei VKA 
- Scarsa collaborazione e/o 
informazione del paziente alla terapia 
- Scarso apporto dietetico di vitamina 
K 
- Supplementi nutrizionali e prodotti 
erboristici 
- Assenza di supporto familiare e 
sociale 
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Sulla base della presenza o meno di questi fattori di rischio, è possibile 
categorizzare i pazienti riguardo al loro rischio di sanguinamento in: 
1. basso  rischio stimato di sanguinamento maggiore dello 0.8% in 
pazienti che non presentano fattori di rischio; 
2. moderato  rischio dell’1.6% in pazienti che presentano 1 fattore 
di rischio; 
3. elevato  rischio > 6.5% in pazienti che presentano almeno 2 
fattori di rischio. 
Globalmente, comunque, il rischio di sanguinamento maggiore durante 
terapia anticoagulante orale a tempo indefinito è compreso tra lo 0.9% e il 3.0% a 
seconda delle casistiche. 
In una sistematic review di studi prospettici e trial randomizzati che hanno 
coinvolto pazienti trattati con terapia anticoagulante orale per tromboembolia 
venosa è stato stimato che l’incidenza di sanguinamento è dello 0.2% durante la 
TAO, mentre l’incidenza di recidiva fatale è dello 0.3%. 
Secondo quanto detto finora, appare evidente come pazienti con fattori di 
rischio diversi abbiano diverse indicazioni per quanto riguarda la durata del 
trattamento anticoagulante: 
1. pazienti a basso rischio di recidiva, come trombosi venosa profonda 
distale o tromboembolia venosa secondaria a fattori transitori e risolvibili, sono 
candidati a un trattamento “breve” che va dai 3 ai 6 mesi; 
2. pazienti ad alto rischio di recidiva, come tromboembolia venosa 
secondaria a cancro in fase attiva, sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi, fenotipo 
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pro-trombotico, eventi trombotici multipli o recidiva di tromboembolia venosa 
non provocata, sono candidati ad un trattamento quod vitae. 
Vi è incertezza, invece, attorno al trattamento migliore per i pazienti che 
presentano un primo evento non provocato, condizione che coinvolge la maggior 
parte dei soggetti. Il rischio cumulativo di recidiva è stimato essere del 10% dopo 
1 anno dalla sospensione della TAO, del 30% a 5 anni, e del 50% a 10 anni. 
Questi dati hanno portato le più recenti linee guida a suggerire una terapia 
anticoagulante protratta anche in questi pazienti, premesso che la loro gestione sia 
ottimale sia dal punto di vista del monitoraggio che da quello del rischio di 
sanguinamento148. 
Tanto i sanguinamenti maggiori quanto la recidiva tromboembolica si 
rendono responsabili di un aumento della mortalità nei pazienti con pregressa 
embolia polmonare, anche se non è da escludere che questa sia legata anche ad un 
peggioramento dello stato di salute globale del paziente, soprattutto in coloro che 
presentano comorbidità. Nello studio di Nijkeuter e coll.149, in una popolazione di 
673 pazienti con diagnosi confermata di embolia polmonare emodinamicamente 
stabile, la mortalità globale nei 3 mesi di follow-up è stata dell’8.2%: dei 55 
pazienti deceduti, 7 (1%) sono morti per recidiva tromboembolica, 2 (0.3%) per 
sanguinamento maggiore fatale, e 46 (6.9%) per cause non riportate. Risultati 
simili sono stati ottenuti anche nello studio di Conget e coll.150, in cui nei primi 3 
mesi di follow-up post-embolia polmonare, è deceduto il 10.6% dei pazienti, di 
cui il 2.7% nella prima settimana dall’evento acuto. Infine, una recente review151 
che ha incluso unicamente studi che hanno arruolato pazienti con embolia 
polmonare non provocata, ha stimato una mortalità dello 0.2-0.4%/anno causata 
da recidiva tromboembolica dopo 3-6 mesi di trattamento anticoagulante. 
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SCOPI DELLA TESI 
 
Scopo principale 
• Valutare la mortalità, la frequenza di recidiva di tromboembolismo venoso e 
di sanguinamento nei pazienti con embolia polmonare durante 12 mesi di 
trattamento anticoagulante 
 
Scopi secondari 
• Valutare la mortalità, la frequenza di recidiva di tromboembolismo venoso e 
di sanguinamento, durante 12 mesi di trattamento anticoagulante, nei 
pazienti con embolia polmonare non provocata nei confronti di quelli con 
embolia polmonare provocata  
• Valutare i fattori di rischio per mortalità, recidiva di tromboembolismo 
venoso e sanguinamento nei pazienti con embolia polmonare 
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MATERIALI E METODI 
 
Sono stati presi in esame 380 pazienti giunti presso l’U.O. Pneumologia 
Universitaria dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana con diagnosi di 
embolia polmonare nel periodo di tempo compreso tra Gennaio 2006 e Dicembre 
2012. La diagnosi di malattia è stata eseguita mediante angioTC spirale o tramite 
scintigrafia polmonare da perfusione concordante con la probabilità clinica. In 
tutti i pazienti con diagnosi di embolia polmonare eseguita mediante angioTC 
spirale è stata eseguita una scintigrafia polmonare da perfusione entro 24 ore dalla 
diagnosi in modo da avere un esame basale utile per il follow-up clinico-
strumentale.  
In tutti i pazienti è stata raccolta una accurata anamnesi ed è stato 
effettuato l’esame obiettivo al fine di valutare la presenza di condizioni 
predisponenti l’embolia polmonare e/o la trombosi venosa profonda, i sintomi e i 
segni dell’evento acuto. Per quanto riguarda le condizioni predisponenti, 
all’anamnesi si è proceduto ad un’attenta analisi dei fattori di rischio per fenomeni 
tromboembolici.  
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Tabella XIV. Fattori predisponenti il tromboembolismo venoso. 
EP= embolia polmonare 
Reversibili  
• Interventi chirurgici (entro 3 mesi dalla diagnosi di EP) 
• Traumi (entro 3 mesi dalla diagnosi di EP) 
• Fratture ossee (entro 3 mesi dalla diagnosi di EP) 
• Immobilizzazione (> 7 giorni) 
• Terapia estroprogestinica 
• Parto/puerperio 
Irreversibili 
• Episodi pregressi di tromboembolismo venoso 
• Neoplasie in fase attiva o in trattamento chemio/radioterapico 
• Malattie croniche invalidanti 
 
Va qui puntualizzato che sono stati presi in considerazione soltanto gli 
interventi chirurgici, gli episodi traumatici e le fratture ossee realizzatisi entro i 3 
mesi precedenti l’episodio embolico. 
È stato preso in considerazione anche il tipo di intervento chirurgico: 
addominale, pelvico, toracico, cardiochirurgico, ortopedico, neurochirurgico, sulle 
vene degli arti inferiori.   
Quanto alle patologie tumorali, sono state considerate solo le neoplasie 
maligne in fase attiva al momento del manifestarsi dell’embolia polmonare, 
ovvero neoplasie recentemente diagnosticate o in trattamento chemioterapico e/o 
radioterapico. 
Per la diagnosi di trombosi venosa profonda ed embolia polmonare è stata 
presa in considerazione l’anamnesi positiva per episodi pregressi. 
Alle pazienti è stato chiesto se avessero fatto uso di estroprogestinici. 
Per descrivere il quadro clinico acuto dell’evento embolico, abbiamo 
ricercato la presenza di: 
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• dolore toracico; 
• dispnea; 
• tosse; 
• deliquio; 
• palpitazioni. 
Del dolore toracico abbiamo valutato le caratteristiche qualitative 
(gravativo, puntorio, non meglio definito). Della dispnea si è valutato invece il 
tipo di insorgenza, cioè se improvvisa o ingravescente. Per quanto riguarda la 
tosse, è stata presa in considerazione la presenza di tosse produttiva o secca. Per 
deliquio si intende rispettivamente una sensazione di svenimento, seguita o meno 
da perdita di coscienza. Per palpitazione si intende la spiacevole percezione del 
proprio battito cardiaco. 
Fra i sintomi suggestivi di trombosi venosa profonda agli arti inferiori, 
abbiamo preso in considerazione la presenza di: 
• dolore spontaneo al polpaccio; 
• sensazione di tensione e gonfiore all’estremità. 
Sono stati considerati, sempre per avere un quadro completo dell’evento 
embolico, la presenza, alla diagnosi, di segni obiettivi a livello generale, 
dell’apparato cardiovascolare, dell’apparato respiratorio e degli arti inferiori. 
In particolare tra i segni di carattere generale è stata ricercata la presenza 
di febbre, i cui valori sono stati inclusi in due categorie: < 38 o C, ≥ 38o C. 
A livello del torace per quanto concerne l’apparato cardiovascolare, è stata 
presa in considerazione la presenza di: 
• tachicardia (frequenza cardiaca superiore ai 100 battiti al minuto); 
• aritmicità dell’ azione cardiaca. 
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Per quanto riguarda l’apparato respiratorio la presenza di: 
• riduzione del rumore respiratorio; 
• crepitii; 
• sibili. 
A carico degli arti inferiori sono stati ricercati segni quali: 
• edema (con o senza fovea); 
• arrossamento cutaneo; 
• segno di Homan (dolore provocato dalla dorsiflessione forzata del 
piede a ginocchio flesso); 
• segno di Bauer (dolore provocato dalla compressione della 
muscolatura della gamba contro la tibia). 
Per quanto riguarda l’ecocolordoppler venoso degli arti inferiori si è 
valutata la presenza di: 
• trombosi in atto; 
• esiti di trombosi pregressa. 
 
FOLLOW-UP 
Successivamente alla diagnosi di embolia polmonare i pazienti sono stati 
sottoposti a scintigrafia polmonare di controllo a distanza di 1 settimana e a 
distanza di 1 mese dall’evento acuto. In questa occasione sono stati indirizzati 
all’ambulatorio per l’embolia polmonare situato presso l’U.O. Pneumologia 
Universitaria dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana.  
Il follow-up ambulatoriale è iniziato pertanto, per tutti i pazienti, ad 1 mese 
di distanza dalla diagnosi di embolia polmonare, ed è proseguito con un incontro a 
6 mesi ed uno a 12 mesi dalla diagnosi di malattia. Parallelamente ai controlli 
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ambulatoriali, sono stati eseguiti controlli scintigrafici e controlli ecocolorDoppler 
venoso degli arti inferiori (Fig.1). 
 
 
Fig.1  Tappe del follow up ambulatoriale dei pazienti affetti da EP. 
 
In occasione della prima visita ambulatoriale è stata raccolta l’anamnesi ed è 
stata presa visione degli esami strumentali precedentemente effettuati. Inoltre, è 
stata studiata la successiva evoluzione della sintomatologia e della scintigrafia 
polmonare da perfusione ed è stata investigata l’efficacia della terapia 
1 mese 
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anticoagulante nel prevenire o meno eventuali recidive di tipo tromboembolico e i 
possibili effetti collaterali della stessa in termini di sanguinamento. 
In occasione dei controlli ambulatoriali è stata, pertanto, indagata la 
presenza di eventi avversi durante il follow-up quali i decessi, le recidive di 
tromboembolismo venoso e le complicanze emorragiche. Di questi eventi sono 
stati valutati il tipo o l’entità e i tempi di presentazione (Tabella XV) 
 
Tabella XV. Eventi avversi al follow-up 
 
Recidiva di TEV    
 
 
Decesso     
 
 
 
 
 
 
Sanguinamento   
 
 
Le recidive di tromboembolismo venoso sono state diagnosticate mediante 
scintigrafia polmonare da perfusione, eseguita come controllo o in urgenza in caso 
di sospetto di embolia polmonare, o con EcocolorDoppler venoso degli arti 
inferiori, eseguito come controllo o per presenza di sintomi e/o segni compatibili 
con trombosi venosa profonda.  
Le complicanze emorragiche sono state definite maggiori, se associate a 
riduzione del valore dell’emoglobina superiore a 2 g/dL entro le 24 ore, necessità 
• Embolia polmonare 
• Trombosi venosa profonda 
• Embolia polmonare + trombosi venosa profonda 
 
• Maggiore 
• Minore 
• Infarto miocardico acuto 
• Scompenso cardiaco 
• Embolia polmonare 
• Ictus cerebrale 
• Neoplasia 
• Mallattia di Alzheimer 
• Insufficienza renale 
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di emotrasfusioni o in caso di sanguinamento cerebrale o minori in caso di 
assenza delle suddette condizioni.  
 
TERAPIA FARMACOLOGICA 
I pazienti sono stati trattati con eparina per infusione continua o eparina a 
basso peso molecolare; in una piccola percentuale di casi in cui i pazienti si 
presentavano emodinamicamente instabili, veniva utilizzato il trattamento con 
fibrinolitici.  
Come detto, i pazienti emodinamicamente stabili sono stati trattati 
inizialmente con eparina non frazionata in infusione endovenosa o eparina a basso 
peso molecolare. Nel primo caso è stata eseguita la somministrazione di eparina 
non frazionata 80 UI/Kg endovena in bolo, seguita da infusione di 18 UI/Kg/h, 
con successivi adeguamenti posologici secondo il valore dell’aPTT (da mantenere 
fra 1.5 e 2.5 volte il valore normale). Nel secondo caso è stata somministrata 
eparina a basso peso molecolare a dosaggio terapeutico (100 U.I./Kg due volte al 
giorno).  
Entro 24-48 ore dall’inizio della terapia eparinica, è stata intrapresa terapia 
anticoagulante orale (TAO) con dicumarolici nella maggior parte dei pazienti.  
È seguito un periodo di 5-7 giorni in cui le due terapie sono rimaste 
embricate, la terapia con eparina è stata sospesa dopo aver ottenuto per due giorni 
consecutivi un valore di INR (International Normalized Ratio) fra 2 e 3. Dopo 7-
10 giorni dalla fase acuta, i pazienti sono stati trattati con terapia anticoagulante 
per un anno dalla diagnosi di malattia.  
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ANALISI STATISTICA 
Per l’analisi statistica dei dati è stato utilizzato il programma SPSS 16.0 
per Windows. Di tutte le variabili non numeriche è stata calcolata la frequenza, 
mentre di quelle numeriche la media e la deviazione standard. Per valutare la 
significatività dei risultati sono stati usati il test del chi-quadro per le variabili non 
parametriche e il test anova per le variabili parametriche. Sono stati considerati 
significativi i risultati con valori di p<0.05. La durata del follow-up è stata 
espressa in mesi. È stato usato il metodo Kaplan-Meier per l’analisi di 
sopravvivenza. È stata inoltre usata l’analisi di regressione logistica per 
identificare i fattori di rischio indipendenti per gli eventi avversi nel follow-up. 
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RISULTATI 
 
EPIDEMIOLOGIA 
Sono stati esaminati 380 pazienti giunti consecutivamente con la diagnosi 
di embolia polmonare presso l’U.O Pneumologia Universitaria dell’Azienda 
Ospedaliero-Universitaria Pisana nel periodo di tempo compreso tra Gennaio 
2006 e Dicembre 2012. 
La diagnosi di malattia è stata eseguita mediante angioTC spirale o tramite 
scintigrafia polmonare da perfusione concordante con la probabilità clinica. 
In tutti i pazienti con diagnosi di embolia polmonare eseguita mediante 
angioTC spirale è stata eseguita una scintigrafia polmonare da perfusione entro 24 
ore dalla diagnosi, in modo da avere un esame basale utile per il follow-up 
clinico-strumentale. 
 
DATI GENERALI 
Per quanto riguarda i dati anagrafici dei 380 pazienti con diagnosi di 
embolia polmonare, l’età media è risultata essere di 68.8 ± 14.2 anni; 166 (43.7%) 
pazienti erano maschi e 214 (56.3%) femmine.  
I dati anagrafici sono riassunti nella Tabella XVI. 
Tabella XVI. Dati anagrafici dei 380 pazienti con diagnosi di EP. 
EP= embolia polmonare  
 N % Età media DS 
Maschi 166 43.7 65.1 ± 14.2 
Femmine 214 56.3 71.1 ± 13.5 
Totale 380 100 68.8  ± 14.2 
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L’analisi dei dati ottenuti al momento della raccolta anamnestica ha 
permesso di indagare la presenza di uno o più fattori predisponenti per l’embolia. 
La presenza di tali fattori predisponenti è stata riscontrata in 227 (59.7%) casi 
(embolie provocate) mentre in 153 (40.3%) pazienti non era presente alcun fattore 
predisponente la malattia (embolie non provocate), come riportato in Tabella 
XVII. 
 
Tabella XVII. Natura dell’embolia polmonare nei 380 pazienti.  
 N % 
EP provocate 227 59.7% 
EP non provocate 153 40.3% 
 
I fattori predisponenti evidenziati nei 227 (59.7%) pazienti con embolia 
polmonare provocata sono riassunti nella tabella XVIII. 
 
Tabella XVIII. Fattori predisponenti l’EP riscontrati nei pazienti con diagnosi 
confermata. N=227 (59.7%) 
Chirurgia 98 (43.2%) 
Neoplasia 75 (33.0%) 
Frattura 16 (7.1%) 
Immobilizzazione 16 (7.1%) 
Estroprogestinici 13 (5.7%) 
Trauma 8 (3.5%) 
Ematologici 1 (0.4%) 
 
Analizzando i fattori predisponenti la malattia, è da notare che le 13 
pazienti (6.1% delle femmine) che hanno fatto uso di estroprogestinici hanno 
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un’età compresa tra 27 e 52 anni, con età media di 42.5 ± 6.6 anni; invece, le 201 
(93.9%) pazienti che non hanno fatto uso di estroprogestinici hanno un’età media 
di 73.4 ± 14.2 anni.  
Per quanto riguarda i tipi di chirurgia, si è trattato di un intervento 
addominale in 63 (64.3%) pazienti, ortopedico o traumatologico in 28 (28.6%) 
casi, neurochirurgico in 5 (5.1%) pazienti, cardiochirurgico in un caso (1.0%) e di 
tipo urologico in un caso (1.0%) (Tabella XIX). 
 
Tabella XIX. Tipo di intervento chirurgico in 98 pazienti con diagnosi di EP. 
EP= embolia polmonare 
Addominale 63 (64.3%) 
Ortopedico 28 (28.6%) 
Neurochirurgico 5 (5.1%) 
Cardiochirurgico 1 (1.0%) 
Urologico 1 (1.0%) 
 
SINTOMI E SEGNI 
I sintomi rilevati e la loro frequenza relativa nei pazienti con embolia 
polmonare sono riassunti nella Tabella XX. 
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Tabella XX. Sintomi riferiti dai 380 pazienti con EP. 
EP= embolia polmonare 
 
Dispnea 
 
234 (61.6%) 
Improvvisa 191 (81.6%) 
Ingravescente 43 (18.4%) 
Dolore toracico 
 
147 (38.7%) 
Puntorio 42 (28.6%) 
Gravativo 29 (19.7%) 
Tosse 83 (21.8%) 
Deliquio 68 (17.9%) 
Palpitazioni 52 (13.7%) 
 
 
 
In particolare, la dispnea e il dolore toracico sono risultati i sintomi più 
frequenti, essendo riscontrati rispettivamente in 234 (61.6%) pazienti e in 147 
(38.7%) pazienti. La dispnea è risultata di tipo improvviso in 191 (81.6%) casi e 
di tipo ingravescente in 43 (28.6%) casi. Per quanto riguarda il dolore toracico, in 
76 (51.7%) pazienti era di tipo non definito, in 42 (28.6%) casi di tipo puntorio, in 
29 (19.7%) pazienti di tipo gravativo. Gli altri sintomi clinici sono risultati meno 
frequenti: la tosse è stata riscontrata in 83 (21.8%) casi, il deliquio in 68 (17.9%) 
pazienti e le palpitazioni in 52 (13.7%) casi. In particolare la tosse era secca in 55 
(66.3%) pazienti e produttiva in 28 (33.7%) pazienti. 
Per quanto concerne i segni obiettivi di carattere generale, sono stati 
rilevati: febbre con valori uguali o superiori a 38°C in 58 (15.3%) pazienti e con 
valori inferiori a 38°C in 32 (8.4%) casi (Tabella XXI).  
Nell’esame obiettivo dell’apparato cardiovascolare sono stati rilevati: 
tachicardia (bpm > 100) in 107 (28.6%) pazienti, azione cardiaca aritmica in 49 
(12.9%) (Tabella XXI).  
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All’esame obiettivo dell’apparato respiratorio abbiamo riscontrato la 
presenza di rumore respiratorio ridotto in 180 (47.4%) pazienti, di crepitii in 97 
(25.5%) pazienti e di sibili in 30 (7.9%) pazienti. La frequenza cardiaca era in 
media 88.4 ± 19.2; la frequenza respiratoria era in media 22.5 ± 8.5 (Tabella 
XXI). 
 
Tabella XXI. Segni rilevati all’esame obiettivo dei 380 pazienti con EP. 
EP= embolia polmonare 
Febbre 
>38 °C 
<38°C 
 
58 (15.3%) 
32 (8.4%) 
Tachicardia 107 (28.6%) 
Aritmia  49 (12.9%) 
RRN ridotto 180 (47.4%) 
Crepitii 97 (25.5%) 
Sibili 30 (7.9%) 
 
In 188 (49.5%) pazienti è stata diagnosticata la presenza di trombosi 
venosa profonda degli arti inferiori concomitante l’embolia polmonare.  
Nell’ambito della valutazione clinica della trombosi venosa profonda, 
abbiamo riscontrato che il gonfiore degli arti inferiori era presente in 86 (45.7%) 
pazienti, il rossore in 55 (29.3%) casi e il dolore spontaneo in 34 (18.1%) pazienti; 
inoltre il segno di Bauer è stato riscontrato in soli 14 (7.4%) casi, e quello di 
Homans in 9 (4.8%) pazienti (Tabella XXII). 
 
Tabella XXII. Segni fisici riscontrati all’esame obiettivo degli arti inferiori in 188 
pazienti con diagnosi di TVP e EP. 
TVP= trombosi venosa profonda, EP= embolia polmonare 
Gonfiore 86 (45.7%) 
Rossore 55 (29.3%) 
Dolore  34 (18.1%) 
Segno di Bauer 14 (7.4%) 
Segno di Homans 9 (4.8%) 
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EVENTI AVVERSI DURANTE IL FOLLOW-UP 
Durante il follow-up di 12 mesi si sono verificati 16 (4.2%) decessi, 16 
(4.2%) recidive di tromboembolismo venoso e 34 (8.9%) sanguinamenti. 
Le recidive di tromboembolismo venoso si sono presentate in 11 (68.8%) casi 
come embolia polmonare e in 5 (31.2%) casi come trombosi venosa profonda 
degli arti inferiori. Per quanto riguarda i sanguinamenti, questi si sono manifestati 
come sanguinamenti maggiori in 7 (20.9%) casi e come minori in 27 (79.1%) casi. 
Per quanto concerne la distribuzione temporale degli eventi avversi, i 
decessi si sono verificati in 1 (6.3%) caso a distanza di 1 mese dalla diagnosi di 
embolia polmonare, in 5 (31.3%) casi a distanza di 6 mesi e in 10 (62.5%) casi  a 
distanza di 12 mesi (Figura.2). 
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Fig.2  Mortalità nei 380 pazienti con diagnosi di EP (Analisi di Kaplan-
Meier). 
Le recidive di tromboembolismo venoso si sono manifestate in 3 (18.8%) 
casi a distanza di 1 mese dalla diagnosi di malattia, in 6 (37.5%) casi a distanza di 
6 mesi e in 7 (43.8%) casi a distanza di 12 mesi dall’embolia (Figura 3). 
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Fig. 3 Recidive nei 380 pazienti con diagnosi di EP (Analisi di Kaplan-Meier). 
 
I sanguinamenti si sono verificati in 4 (11.6%) casi a distanza di 1 mese 
dalla diagnosi di malattia, in 16 (46.5%) casi a distanza di 6 mesi e in 14 (41.9%) 
casi a distanza di 12 mesi dall’embolia polmonare (Figura 4). 
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Fig.4 Sanguinamento nei 380 pazienti con diagnosi di EP (Analisi di Kaplan-Meier). 
 
Nei 153 (40.3%) pazienti con diagnosi di embolia polmonare di natura non 
provocata si sono verificati nel primo anno di follow-up 3 decessi, mentre nei 227 
(59.7%) pazienti con embolia polmonare provocata sono stati riscontrati 13 
decessi. La differenza tra i due gruppi in termini di mortalità a 12 mesi dalla 
diagnosi di malattia è risultata statisticamente significativa (p=0.05). (Figura 5) 
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Fig.5 Mortalità nei pazienti con EP non provocata e provocata (Analisi di Kaplan-
Meier). 
 
 
Per quanto riguarda l’incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso a 
distanza di 12 mesi dalla diagnosi di embolia polmonare, si è riscontrato che nel 
gruppo di pazienti con embolia polmonare non provocata si sono verificate 9 
recidive, mentre in quello dei pazienti con embolia polmonare provocata sono 
state riscontrate 7 recidive. La differenza tra i due gruppi di pazienti non è 
risultata significativa dal punto di vista statistico (p=0.25).  
Andando ad analizzare la frequenza dei sanguinamenti, abbiamo osservato 
14 sanguinamenti nei pazienti con embolia polmonare di tipo non provocato e 20 
sanguinamenti nei pazienti affetti da embolia polmonare provocata. La differenza 
tra i due gruppi in termini di frequenza di sanguinamento in 12 mesi di follow-up 
non è risultata statisticamente significativa (p=0.14). I dati sono riassunti in 
Tabella XXIII. 
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Tabella XXIII. Eventi avversi durante il follow-up di 12 mesi nei pazienti con 
EP non provocata (153) e nei pazienti con EP provocata (227). 
EP= embolia polmonare 
 EP non provocata EP provocata p 
Decesso 3 (18.8%) 13 (81.2%) 0.05 
Recidiva  9 (56.2%) 7 (43.8%) 0.25 
Sanguinamento  14 (41.2%) 20 (58.8%) 0.14 
 
TRATTAMENTO ANTICOAGULANTE  
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a trattamento anticoagulante per 12 
mesi dalla diagnosi di embolia polmonare. In particolare è stata eseguita terapia 
anticoagulante orale (TAO) con dicumarolici in 214 (56.3%) pazienti e terapia 
con eparina a basso peso molecolare in 166 (43.7%) pazienti. Andando ad 
analizzare il trattamento anticoagulante eseguito nei 153 (40.3%) pazienti affetti 
da embolia polmonare di tipo non provocato, osserviamo che in 116 (75.8%) 
pazienti è stata eseguita terapia anticoagulante orale con dicumarolici e in 37 
(24.2%) è stata eseguita terapia con eparina a basso peso molecolare. Nei 227 
(59.7%) pazienti con embolia polmonare provocata è stata eseguita terapia con 
eparina a basso peso molecolare in 129 (56.8%) casi e terapia con dicumaroloci in 
98 (43.2%) casi. I dati inerenti la terapia anticoagulante sono riassunti in Tabella 
XXIV. 
 
Tabella XXIV. Tipo di terapia anticoagulante durante 12 mesi di follow-up 
nei pazienti con EP non provocata (153) e nei pazienti con EP provocata 
(227).  
 EP non provocata EP provocata 
Dicumarolici  116 (75.8%) 98 (43.2%) 
Eparina a basso peso 
molecolare 
37 (24.2%) 129 (56.8%) 
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FATTORI DI RISCHIO 
Sono stati analizzati i fattori di rischio per il verificarsi degli eventi avversi 
durante i 12 mesi di follow-up dalla diagnosi di embolia polmonare, e nel 
dettaglio sono stati presi in considerazione l’età, suddivisa in 4 fasce (17-62 anni, 
63-72 anni, 73-79 anni, >79 anni), il sesso, la presenza di neoplasia, e la presenza 
di trombosi venosa profonda agli arti inferiori al momento della diagnosi di 
embolia polmonare.  
L’età superiore a 79 anni e la presenza di neoplasia al momento della 
diagnosi sono risultati associati con mortalità ad 1 anno nell’analisi univariata. 
Essi rimangono fattori di rischio indipendenti per mortalità anche all’analisi 
multivariata: età >79 anni (OR: 8.1; 95% CI: 1.4-44.8; p=0.017), neoplasia (OR: 
8.5; 95% CI: 2.6-28.1; p<0.001). 
Il sesso (OR: 2.2, 95% CI: 0.7-6.7; p=0.175), l’età compresa tra 63 e 72 
anni (OR, 1.4; 95% CI, 0.2-8.7; p=0.735), l’età compresa tra 73 e 79 anni (OR: 
2.2; 95% CI: 0.4-12.9; p=0.370) non sono risultati fattori di rischio per mortalità. 
Per quanto riguarda il rischio di recidiva, l’età compresa tra 63 e 72 anni 
(OR: 0.7; 95% CI: 0.1-4.2; p=0.689), tra 72 e 79 anni (OR: 1.5; 95% CI: 0.3-6.5; 
p=0.598), superiore a 79 anni (OR: 1.7; 95% CI: 0.4-7.5; p=0.457), il sesso (OR: 
0.6; 95% CI: 0.2-2.0; p=0.464) e la presenza di neoplasia al momento della 
diagnosi del primo evento tromboembolico (OR: 1.1; 95% CI: 0.3-3.7; p=0.873) 
non sono emersi come fattori di rischio all’analisi uni- e multivariata. 
Infine, anche per quanto riguarda il rischio di sanguinamento, l’età 
compresa tra 63 e 72 anni (OR: 1.0; 95% CI: 0.4-2.9; p=0.926), tra 72 e 79 anni 
(OR: 0.8; 95% CI: 0.3-2.2; p=0.663), maggiore di 79 anni (OR: 1.3; 95% CI: 0.5-
3.5; p=0.551), il sesso (OR: 1.8; 95% CI: 0.9-3.8; p=0.107), la presenza di 
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neoplasia al momento della diagnosi di embolia polmonare (OR: 0.6; 95% CI: 
0.2-1.4; p=0.232) e la presenza di trombosi venosa profonda al momento della 
diagnosi (OR: 1.1; 95% CI: 0.5-2.1; p=0.860) non si sono dimostrati fattori di 
rischio. 
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DISCUSSIONE 
 
Dal punto di vista epidemiologico, il nostro studio ha evidenziato un’età 
media nei pazienti con diagnosi di embolia polmonare di 69 ± 14 anni, con un 
rapporto maschi/femmine di 0.8. Questi dati confermano che l’embolia polmonare 
si configura come una malattia tipica dell’età medio-avanzata e che essa non 
presenta particolare predilezione per un sesso rispetto all’altro. Inoltre, l’età media 
nei pazienti con embolia polmonare provocata è risultata essere sostanzialmente 
inferiore (65 anni) rispetto a quella dei pazienti con embolia polmonare non 
idiopatica (75 anni). Ciò è in accordo con i dati epidemiologici riportati in 
letteratura. 
Nella nostra popolazione la frequenza di embolia polmonare provocata è 
stata del 59.7%, contro il 40.3% dell’embolia polmonare non provocata. I fattori 
predisponenti più frequenti sono risultati essere la chirurgia (43.2%), la neoplasia 
(33.0%), fratture e traumi (7.1% e 3.5% rispettivamente), l’immobilizzazione 
prolungata (7.1%) e l’uso di terapia estroprogestinica (5.7%). Questi dati 
confermano sostanzialmente quanto riscontrato in letteratura e sottolineano 
l’importanza della profilassi anticoagulante nel periodo post-operatorio e nelle 
fasi di immobilizzazione prolungata, nonché la necessità di indagare, nel caso di 
embolia polmonare di nuova scoperta in apparente assenza di fattori di rischio, la 
presenza di una neoplasia silente. Come evidenziato anche da Timp e coll. in una 
recente review12, la neoplasia è infatti un frequente fattore predisponente la 
trombosi venosa, sia in forma localizzata che in forma embolica; in particolare, il 
rischio di trombosi aumenta all’aumentare della aggressività e diffusione della 
neoplasia, e inoltre l’incidenza di tale complicanza è particolarmente alta in alcuni 
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tipi di tumore rispetto ad altri: pancreas, stomaco, polmone e mammella sono 
infatti le neoplasie più frequentemente complicate da tromboembolia venosa. 
Nel nostro studio abbiamo inoltre valutato retrospettivamente la prognosi 
dei pazienti con pregressa embolia polmonare trattati con terapia anticoagulante 
per 1 anno. 
La mortalità globale ad 1 anno nei nostri pazienti si è rivelata piuttosto 
bassa (4.2%); questo dato appare in disaccordo con i risultati di altri studi simili, 
come quello di Palla e coll.152, che riporta una mortalità del 27% in pazienti che 
hanno effettuato terapia anticoagulante per 1 anno, e quello di Carson e coll.153 
che ha valutato una mortalità del 24% in pazienti che, al contrario, avevano 
effettuato terapia anticoagulante per 3 o 6 mesi. Questa differenza può essere 
spiegata con la diversa durata della terapia anticoagulante, il che permette di 
ipotizzare che una durata maggiore del trattamento risulti essere protettiva nei 
confronti della mortalità globale nei pazienti con embolia polmonare. 
La mortalità globale è risultata essere statisticamente più elevata nei 
pazienti con embolia polmonare provocata (81.2%), rispetto a quelli con embolia 
polmonare non provocata (18.8%) (p=0.05). Questo dato è in accordo con quanto 
riportato in altri studi, come quello di Pedrajas e coll.154 e quello di Uhm J-S e 
coll.155 (p<0.001). Tale riscontro è probabilmente da mettere in relazione al fatto 
che pazienti con embolia polmonare provocata hanno più frequentemente 
importanti comorbidità quali neoplasie in atto, patologie cardiovascolari, 
ortopediche o neurologiche che ne determinano un aumento del rischio di morte. 
Nella nostra casistica si sono dimostrati fattori di rischio per mortalità l’età 
superiore a 79 anni e la presenza di neoplasia in atto al momento della diagnosi. 
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Durante il periodo di follow-up, il 4.2% dei pazienti ha avuto una recidiva 
tromboembolica. Anche questo dato si trova sostanzialmente in disaccordo con 
altri lavori che valutano la prognosi dell’embolia polmonare ad 1 anno dalla 
diagnosi: in particolare, Prandoni e coll.133 hanno stimato un’incidenza dell’11% 
e, in maniera simile, Palla e coll.152 un’incidenza del 10%. Anche la bassa 
incidenza di recidive sembra essere dunque spiegata da un più prolungato 
trattamento con farmaci anticoagulanti, il che ne conferma l’effetto benefico nella 
prognosi a lungo termine dell’embolia polmonare. Non sono da escludere, 
comunque, differenze nelle caratteristiche delle popolazioni prese in 
considerazione, soprattutto per quanto riguarda le eventuali condizioni 
predisponenti la recidiva tromboembolica, che Palla e coll.152 hanno identificato 
in: dispnea severa al momento della presentazione clinica di malattia, elevato PDI 
(Perfusion Damage Index, cioè il numero di segmenti polmonari non perfusi 
misurato mediante scintigrafia polmonare da perfusione) al momento della 
diagnosi, e comorbidità cardiache e polmonari. Inoltre, la maggiore incidenza di 
recidiva si è verificata nei primi 6 mesi di trattamento (56.2%), in accordo con 
quanto riportato da numerosi altri studi130,132,133, che hanno dimostrato come 
l’incidenza di tale evento sia massima nei primi mesi dalla diagnosi di malattia e 
diminuisca, senza mai azzerarsi, nel corso degli anni successivi. Ciò suggerisce, 
come verrà approfondito in seguito, che un prolungamento della terapia 
anticoagulante oltre i canonici 3-6 mesi dopo l’evento iniziale risulti essere 
protettivo nei confronti della recidiva tromboembolica, anche in virtù del fatto 
che, come dimostrato da Poli e coll.134, l’incidenza di recidiva aumenta 
considerevolmente dopo la sospensione della terapia anticoagulante, 
indipendentemente dalla sua durata. 
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Non è emersa una differenza statisticamente significativa nell’incidenza di 
recidive nei 2 gruppi di pazienti esaminati (p=0.25), al contrario di quanto avviene 
in studi come quelli condotti da Uhm J-S e coll.155 e da Pedrajas e coll.154, nei 
quali emerge che tali eventi risultano essere più frequenti nei pazienti con embolia 
polmonare provocata, verosimilmente a causa della presenza di fattori di rischio 
(soprattutto irreversibili) che espongono maggiormente tali pazienti ad un 
fenotipo protrombotico anche nel lungo periodo e non solo in fase acuta. 
Tra le variabili valutate all’analisi uni- e multivariata (età, sesso, presenza 
di trombosi venosa profonda e di neoplasia al momento della diagnosi), nessuna 
di esse si è dimostrata fattore di rischio per recidiva, in accordo con quanto 
osservato da Palla e coll.152 
Episodi di sanguinamento sono stati osservati nell’8.7% dei pazienti, di cui 
la maggior parte (60% circa) sono avvenuti nei primi 180 giorni di trattamento. In 
questo periodo, dunque, è da considerarsi appropriato un monitoraggio più attento 
dei pazienti. Inoltre, un risultato del genere suggerisce che un trattamento 
prolungato con farmaci anticoagulanti appare sicuro, in particolare considerando 
che tale risultato è stato ottenuto nonostante l’alta percentuale di pazienti di età 
avanzata e con fattori di rischio per sanguinamento al momento della diagnosi 
(come chirurgia per neoplasia e immobilizzazione prolungata). Questo è tanto più 
vero se si considera che l’incidenza di recidiva tromboembolica all’interno del 
nostro studio è risultata essere maggiore (62.5%) negli ultimi 6 mesi di follow-up. 
La ridotta incidenza di recidiva negli ultimi 6 mesi di terapia anticoagulante può 
essere messa in relazione con il più attento monitoraggio dei pazienti da parte del 
centro TAO cui i pazienti stessi sono affidati in questa fase di trattamento, così 
come con la maggiore consapevolezza e capacità di autogestione che i pazienti in 
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genere sviluppano dopo 6 mesi di trattamento nel seguire la propria terapia 
domiciliare.  
I nostri dati sui sanguinamenti risultano essere parzialmente in accordo con 
quanto stimato da lavori simili, come quello di Palla e coll.152, in cui l’incidenza al 
primo anno è stata del 3.4%, o come il lavoro di Palareti e coll.133, in cui 
l’incidenza globale annua di sanguinamento è risultata essere intorno al 7.5%. 
Anche in questo caso le variabili considerate non si sono dimostrate fattori 
di rischio per questo tipo di evento. 
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CONCLUSIONI 
 
Dal nostro studio è emerso che, a distanza di 1 anno dall’evento acuto, la mortalità 
durante trattamento anticoagulante è risultata pari a circa il 5%, così come 
l’incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso, mentre l’incidenza di 
sanguinamento è risultata doppia, 9%. La mortalità è significativamente superiore 
nei pazienti con embolia polmonare provocata mentre la frequenza delle recidive e 
dei sanguinamenti è risultata uguale nei pazienti con embolia polmonare 
provocata e non. Fattori di rischio per la mortalità sono stati l’età superiore a 79 
anni e la presenza di neoplasia attiva. 
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